
sUPERN1LD DE 1NDUSTRIA V COMERCIO Q17 

No. 05130257 00003-0000 

2009-08-04 15:29:17 Dep. 2020 NUECREACION 
Fecha 
Ire. ti PATENTEWII Eve: 319 FASENACIONALII 

Act. 444 RESPUESTAREQUE Folios: B 

Clarke, �ModetC 

2910/P 

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 
E. S. D. 

Re: Expediente No. 05.130.257 
Solidtudde patente a nombre de Nova–ds AG 

, Yo, DILIA RODRIGUEZ D’ALEMAN, identificada como aparece al pie de ml firma, 
domicihada en la carrera 11 No 86-53, piso 6, obrando como obrando como apoderada 
susÜtuta de la sociedad Novartis AG de acuerdo con el documento de Sustitución de 
poder adjunto, doniicillada en Basilea, Suia, solicitante de la patente de la referenda, en 
respuesta al oficio No. 5193 notificado pot fijación en lista ci 8 de mayo de .2009, 
relacionado con el concepto tcnico de fondo No. 614, me petmito manifestar: 

1. Con fundamento en Ia facultad que confiere el articulo 34 de la Decision 486 al 
solicitante para modificar la solicitud de patente en cuaiquier momento del trnute, 
presento junto con este memorial un nuevo capitulo reivindicatotio, en el cual se 
elinulna Ia reivindicación 10 AM mismo, se presentan nuevas figuras 6 y 7 , donde se 
cornge un error en titulo de las mismas El soporte para tal correccion se encuentra en 
las pÆginas 30 a 33 de la solicitud. 

. En cuanto a la modificaciOn del capitulo reivin.dicatorio, me permito decir que la misma 
no ainplia de ninguna manera la materia objeto de la presente solicitud y se realiza con 

� ci mnimo de superar la objeción de claridad plaxiteada pot ci examinador en su concepto 
tØcnico. Respecto a la modificaciOn de los dibujos, me permito acornpafar el recibo de 
pÆgo No. 09-55,197 por valor de $111.000, con el cual queda cubierta la tasa 
correspondiente a la modificación de una solicitud de patente. 

2. Claædad de la Solicitud 

El examinador objeta la claridad de la reivindicación 10 porque se caracteriza pot una 
propiedad intrinseca de la forma farmacØutica. Con ci fin de superar dicha objeciOn, ci 
solicitante elimina la reivindicación en comento. 

3. Nivel Invenliva 

El exaniinador objetª la  altura inventiva de la solicitud a la luz de lo divulgado pot la 
antenoridad Dl De acuerdo con ci exanunador "No bay evzdencia de un efecto tecn:co 
sorprendente /orado por el hecho de catnbiar la croscarmelosa de sodio por carinelosa de ca/do". Al 
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respecto, elsolicitante quisiera hacer las siguientes declaraciones.. 

En primer lugar, el objeto de la presente solicitud es el de proporcionar una 
composlclón de fluvastatina que presenta clertas ventajas para el paciente, comb se 
establece en la pÆgina 2 de la solicitud En otras palabras, el ob;eto es el de 
proporcionar una tableta de fluvastatina que presenta la misma curva de 
biodisponibthdad que una cÆpsula de fluvastatina Para el tØcmco con habilidad 
ordinana en la materia, las diferencias entre las tabletas y las cap sulas son evidentes yno 
requieren mayor profunchzacion El mencionado objetivo se logra mediante una 
tableta de fluvastatina que comprende un desiutegrante particular, a saber: carmelosa 
de calcio. 

’ En segundo lugar, la anterioridad Dl se telaciona. con .una tableta que comprende 
carboximetilcelulosa de sodio, en tanto que la presente invencmón emplea una carmelosa 
no entrecru.zada El exammnador argumenta que no se presentan datos que demuestren 
una mejora inesperada o sorprendente frente al estado de la tecnica El solicitante 
ofrece al exannnador los tesultados de las pruebas hechas con composiciones que 
emplean croscarmelosa de sotho y composiciones que emplean carmelosa de calcio 

Los resultados de las .tabletas C y D, las tabletas decontrol en la figura 7, claraniente 
tnuestran una "tasa de disolucion sigmficativamente retrasada", en tan to que las tabletas 
A y B, las tablets de la presente solicitud en la figura 6, muestran "buenas tasas de 
disolución" En concordancia, cualquier tecnico con habilidad ordinaria en la mate1a 
apreciara que las tabletas de la presente solicitud son superiores que las del arte previo 

Pot ültimo, nada en ci arte ptevio enseæa o sugiere que las tabletas de fluvastatina 
tengan una mejct tasa de disolución empleando carmelosa de calcio en lugar de 

. croscarmelosa de sodio y nada de lo dicho pot el exanilnador demuestra que para el 
tecnlco con habilidad ordinaria en la matena sea rutinano sustituir un desmntegrante pot 
otto, sobre todo cuando dlicho tØcnico sabe .que la tasa de disolución no solo se we 
afectada pot el desintegrante .y que no todos los desintegrantes son compatibles con 
todos los compuestos activos En ci caso particular, no existen indicios en el arte 
previo que demuestren que la fluvastatina seria compatible con la carmelosa de calcio, 
sin importar si la croscarmelosa de sodto Si lo es 
Ademas, no babia raon alg una para seleccionar entre todos los agerites de 
desintegración precisamente la carmelosa de calcio y menos para esperar que su 
comnportanimento con Ia fluvastatina fuera mejor que ci reportado par los desmtegrantes 
usualmente empleados en la producción de tabletas de fluvastatina En este contexto, 
resulta relevante recordar que aun cuando en ci estado de la tecnica se sabia que las 
tabletas de fluvastatina debfan comprender un agente desmntegrante e incluso se haban 
reportado casos especificos como la combmnacion de fluvastatina con croscarmelosa de 
sodmo, nada en ci estado de la tecntca motivaria al tØcnico con habilidad en la materla a 
seleccionar precisamente carmelosa de calcio con la esperanza que la combinacion se 
comportara me;or que con los demas agentes desintegrantes conocidos 

Es rel.evantØ enfatizar que la tableta de fluvastatina con carmelosa de calcio presenta 
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una tasa de disolución y una bioclisponibilidad equiparabie a la de las cÆpsulas de 
fluvastatina conocidas en ci estado de la tØcnica y que nada en el estado de la materia le 
permitiria derivar al tecmco que la carmelosa de calcio permiliria lograr velocidades de 
disolución equiparables a las de una cÆpsula liquida. 

En resumen, me � permito decir que gracias a los argunientos anteriormente 
mencionados, la presente solicitud cumple cabalmente con los requisitos de claridad y 
novedad respecto la composición expuesta en ci capitulo reivindicatorio. Pot lo tantp, 
solicito comedidamente a ese despacho se sirva teconocer estos requisitos y conceder ci 
privilegio de patente de invención a la solicittzd en estudio. 

En consecuenda, solicitamos a ese despacho pronunciarsŁ en relación con todos los . argumentos presentados en este memorial dando esincta aplicacion al pnncipio del 
debido proceso consagrado en el articulo 29 de la Constitucion Nacional De igual 
forma, Si el examinador considera que subsisten razones para objetar la presente 
lnvenclón ruego expedir otto examen de fondo con los debidos motivos y razones que 
sustenten su objeción con el fin de que mi mandante tenga la posibilidad de exponer 
sus argunientos con base en la interpretación de los articulos 45 de la Decision 486 -el 
cual otorga la facultad al ezaminador para emiiir los exÆmenes de fondo-, 35 y 59 del 
Codigo Contenctoso Adnilnistrativo que sefiala que "babiendose dado opornirndad a los 
interesadospara exjresar sits qpiniones,J con base en laspniebas e informes di.rjonibles, se tomarÆ lo 
decision qua sara motwada al menos enforma sumana it afecta aparticulares" y "()deberaprofarirse 
la decision definitiva. Esta samotivard en sits aipectos de bechoj de der echo, en los de conveniencia si 
es ci caso  respectivamente (ci subrayado es nuestro). 

Seflot 

� 
L) 11,1 A R( )DR?I C UEZ D’ALIMi N 
CC. 4i?i1.654.88 dc Bogota 
fl 20824 
Cod. 008 
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REIVINDICACIONES 

1. Una tableta que contiene fluvastatina, la cual 

so caractoriza porque comprende carmelosa-calcio como un 

agentede des.integraciôn. 

2. La tableta do acuerdo con la reivindicación 1, 

la cual comprende un media alcalino farmacØuticamente 

aceptable, el cual as capaz do proporcionar un pH do cuando 

menos 8 a una solución o dispersion acuosa do esta tableta. 

. 3. La tableta de acuerdo con la reivindicaciOn 2, 

en donde el medio alcalino as un carbonato. 

4. La tableta do acuerdo con cualquiera do las 

reivindicaciones I a 3, la cual comprende celulosa cristalina 

como un diluyente. 

5. La tableta do acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones I a 4, la cual tiene un recubrimiento 

aplicado sabre la mis�ma. 

6. La tableta de fluvastatina do acuerdo con las 

reivindicaciones I a 5, la cual comprende: 

Fluvastatina-sodio .- aproximadamente 31.59 (mg) 

Carbonato do caIci-’ aproximadamente 42.00 (mg) 

precipitado. 

Carbonato Æcido do sodio aproximadamente 19.800 (mg) 

Celulosa cristalina aproximadamente 36.540 (mg) 

Carmelosa-calcio V aproximadamente 5.400 (mg) 

7. La tableta do fluvastatina do acuerdo con las 

reivindicaciones I a 6, la cual comprende: 

Fluvastatina-sodio aproximadamente 31.59 (mg) 

Carbonato de calclo aproximadamente 42.00 (mg) 

precipitado. 
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Carbonato Æcido do 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 tablets de fluvastatina do acuerdo con las 

reivindicaciones I a 5, la cual comprende: 

Fluvastatina-sodio aproximadamente 21.06 (mg) 

Carbonato de calclo aproximadamente 22.00 (mg) 

. precipitado. 

Carbonato Æcido de sodio aproximadamente 28.00 (mg) 

Celulosa cristalina aproximadamente 40.60 (mg) 

Carmelosa-calcio aproximadamente 6.00 (mg) 

Talco aproximadamente 1.70 (mg) 

Estearato do magneslo �aproximadamente 0.64 (mg) 

Hidroxi-propil-metil- aproximadamente 6.15 (mg) 

celulosa 2910. 

Macrogol 6000 aproximadamente 0.75 (mg) 

Oxido do titanio aproximadamente 1.05 (mg) 

� Talco aproximadamente 0.90 (mg) 

Oxido fØrrico amarillo aproximadamente 0.15 (mg) 

9. La tablota do fluvastatina de acuerdo con las 

reivindicaclones I a 5, la cual comprende: 

Tableta 

Fluvastatina-sodio aproximadamente 10.53 (mg) 

NOcIeo 

Carbonato do calcio aproximadamente 11.00 (mg) 

precipitado. 

Carbonato Æcido do sodio aproximadamente 14.00 (mg) 

Celulosa cristalina aproximadamente 20.30 (mg) 



Car mel as a - cal c I a 

Talco 

Estearato de magriesio 

Recubrimlento 

Hid roxi-p rop il-rn etil-

celulosa 2910. 

Pelicula 

Macrogol 6000 

Oxido de titanio 

Talco 

Oxido fØrrico amarillo 

3 

aproximadamente 

aproximadamente 

aproximadamente 

3.00 (mg) 

0.85 (mg) 

0.32 (mg) 

aproximadamente 4.10 (mg) 

aproximadamente 0.50 (mg) 

aproximadamente 0.70 (mg) 

aproximadamente 0.60 (mg) 

aproximadamente 0.10 (mg) 

III 
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STABLE PHARMACEUTXCAL 
COMPOSiTION 

The present 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 a pharmaceutical com-
position with high stability and, more precisely, to a phar-
maceutical composition comprising an HMG-CoAreductase 
inhibitor of which the stability varies depending on pH, 
especially (E)-3,5.-dihydroxy-7-[4-4 -fluoropbenyl-2’-
cyclopropyl-quinolin-3’-yl]-6-heptenoic acid, or its salt or 
ester. 

BACKGROUND OF THE INVENTION 

It is known that 7-substituted-3,$-dihydroxy-6-heptenoic 
acids of a general formula: 

wherein R represents an organic group, have HMG-CoA 
reductasc-inhlbitiug activity, and are useful as medicines for 
hyperlipemia and also as medicines for atherosclerosis (see 
U.S. Pat. Nos, 4,739,073, 5,001,255.4,751,235i 4,804,679, 
]3P-B304,063). 

However, these 7-substituted-3,5-dihydroxy-6-heptexioic 
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 S or higher (see U.S. 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 (see EP-B-336,298) have been 
proposed. 

(E)-3,5-dihydroxy-7-[4’-4 "-fluorophehyl-2 
acid (hereinafter 

this may be -referred to as NX-104) to be represented by a 
structural formula: 

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

It has been reported that these HMG-CoA reductase 
inhibitors are formulated into preparations with pH 8 or 

higher, desirably pH 9 or higher, but unexpectedly, it has 
been found that NX-104 and its salts and esters are still 
unstable even within a high pH range. 

Therefore, preparations comprising NK-104 or its salt or 
ester, if formulated in conventional manners, 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 

usas  unexp  lt ,  
as ISM-104 is stable within a relatively low pH range. On the 

basis of this finding, we have completed the present inven-
tion. 

Furthermore, we investigated decomposition products of 

20 
NK-104 and fluvastatinin an aqueous solution of p113. The 
decomposition product of NK-104 was found in small 
quantity and consisted only of the laotonized form of 
NK-104 (see FIG. 1). On the other hand,. decomposition 
products of fluvastatin were found in relatively large quan-

25 
tities consis go 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. 

30 In addition, we have further found that, if a basic sub-
stance is added to a pharmaceutical composition comprising 
NK-104 in such a manner that the aqueous solution or 
dispersion of the composition may have pH of from 6,8 to 
8, the ?coositi bin.3s
 A  of the present invention is to provide a phar-

maceutical composition comprising NX-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 
40 invention is NK-104 to be represented by the above-

mentioned structural 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, potassium salt 
and calcium salt. Preferred is calcium salt of NK-104. 

BRIEF DESCRIPTION OF DRAWINGS 

FIG. lisa histogram of NK-104 decomposition products 

so 
analyzed by ITPLC. 

FIG. 2 shows histograms of fluvastatin decomposition 
.products analyzed by HPLC. 

DETAILED DESCRIPTION OF THE 
INVENTION 

55 
The pH as referred to herein indicates the pH value to be 

determined in such a manner that a unit dose of a solid 
preparation comprising NIC-104 or its salt or ester is 
sampled and dissolved or dispersed in from 1 to 10 ml of 

60 pure water, and the pH of the resulting aqueous solution or 
� dispersion is measured. 

A basic substance may be added to the pharmaceutical 
composition comprising NK-104to control the pH of the 

9nai1imwhichrnay be any of antacids and pH regula-
65 tore including, for example, antacids such as magnesium 

alinninometasilicate, magnesium aluminosilicate, magne-
sium aluminum silicate, magnesium alurninate, dry alumi-
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num hydroxide, synthetic hydrotalcite, synthetic aluminum 
silicate, magnesium carbonate, zgsiaUad çlcium 

bate, magnesium oxide, aluminum hydroxide, and 
sodium .hydrogcnearbonate; and.. pH regulators such as 
L-arginine, sodium phosphate, disodium 
hydrogenphosphate, sodium dihydrogexiphosphate, potas-
sium phosphate, dipotassium hydrogenphosphate, potas-
sium dihydrbgenphosphate, disodium citrate, sodium 
succinate, ammonium chloride, and sodium benzoate. Of 
these, preferred are magnesium alurcinometasilicate mag-
nesium aluminosilicate, and L-argixjine, 

Even more: preferred are basic substances that may be 
added to the pharmaceutical composition comprising 
NK-104 to control the pH of the composition and that 
maintain the outward appearance and stability of said com-
position. Thee may be any of alkaline earth metal silicates 
including aluminum, and organic base compounds. For 
example, alkaline earth metal means magnesium, calcium, 
barium, etc. Preferred is magnesium. Particularly preferred 
alkaline earth metal silicates including aluminum are mag-
nesium aluminometasilicate (NEUSILIN F112), magnesium 
aluminosilicate. (NEUSILIN A), and magnesium aluminum 
silicate (VEEGUM l). The preferred organic base is argin-
inc. An even more preferred base is L-arginine. 

The pharmaceutical composition of the present invention 
can be formulated into various forms of preparations, but 
preferred are peroral solid preparations. For example, the 
composition may be formulated into table l,. granules, 
powders, troches, capsules, cliewables, film-coated prepara-
tions of these, and eve gar-coated preparations thereof. 

Where the pharmaceutical composition of the present 
invention is formulated into such peroral solid preparations, 
any of vehicles (excipients), binders,_ 
lubricants.uhsddcd thereto ,i_des.The preparations 
may be formulated from the composition along with any of 
these, in any ordinary manner. 

The vehicles (excipients) include, for example, lactose, 
corn starch, denatured corn starch, inannitol, sorbitol, wood 
cellulose, fine crj’stafline cellulose and calcium carbcxiate, 
which can be used either. singly or as combined. 

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

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

_iurn.amieUosnçorn starch, partially-alp.hatized starch, 
sothumcfoscarthUose and clospovidone, which can be used 
either singly or as combined. Especially preferred is low 
substituted hydroxypropyl cellulose. 

The lubricants includes, for example, magnesium stearate, 
stearic acid, pabnitie acid, calcium stearate and talc, which 
can be used either singly or as combined. 

The amounts of the ingredients constituting the compo-
sition of the present invention are not specifically defined. 
For example, the amount of NX-104 or its salt or ester may 
be from 0.01 to 4096’ 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 formulated into peroral 
solid preparations, it is desirable that the vehicle is added 
thereto in an amount of from 30 to 95% by weight, the 
hinder in an amount of from 1 to 20% by weight, the 

disintegrator in an amount of from 1 to 309o’ 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 

5 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 p11 
of from 6.8 to less than 8 may be from about 1 to 6.5% by 

10 weight or so, if magnesium aluminomotasilicate 
(NBUSIUN P112) is used, from about 0.5 to 2% by weight 
or so, 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 

15 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 used in combination. 

20 
The composition of the present invention can be coated to 

give atecLtablets or sugar-coated tablets. As the 
coating base, for example, usable are celluloses such as 
hydroxypropyl cellulose, hydroxyprophnethyl cellulose; 
and also aminoalkyl methacrylate copolymer E, white sugar, 

25 
and pullulan. As the plasticizer for the base, for example, 
usable are macrogol .6000, triethyl citrate, and triacetylpro-
pylene glycol. 

The pharmaceutical composition of the present invention 
can be produced according to any ordinary methods employ-

30  in producing peroral solid preparations. If stirring 
granulation is employed, this may be conducted as follows. 
First, NX-104, a basic substance, a vehicle, a binder and a 
disintegrator are mixed. Next, water is added to the resulting 
mixture, then granulated with stirring, dried and dressed to 

35 give dry granules. Further, the granules are mixed with a 
lubricant, and pelletized with a pelletizer into pellets. Also 
employable is fluidized bed granulation, which may be 
conducted as follows. First, NX-104, a basic substance, a 
vehicle and a disintegrator are mixed. Then, an aqueous 

40 solution of a binder is sprayed over the resulting mixture, 
using a fluidized bed granulator, to prepare granules, These 
granules are mixed with a lubricant, and then pelletized with 
a pelletizer into pellets. 

Using ordinary coating devices, the pellets as produced 
45 according to the above-mentioned methods can be coated 

with a solution or suspension comprising a coating base and 
optionally a plasticizer and a colorant to give film-coated 
tablets or sugar-coated tablets. 

so 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. 

55 
Example 1 

Decomposition Products of NK-104 and 
Fluvastatine 

60 Decomposition products of NX-104 were analyzed by 
HPLC after incubation for two days at 400 C. in aqueous 
solution of pH 3. NX-104 produced a single product, a 
lactonized form of NX-104 (see FIG. 1), The decomposition 
products of fluvastatin were also analyzed for comparison. 

es Fluvastatin produced many types of products, which are 
believed to include an optical isomer of fluvastatin and a 
lactonized form 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 LC-10 (Shimadz, Japan) 
Column: DEVELOSIL ODS-HG-5 (NOMURA CHEM., 

Japan) 
Mobil Phase: MeOH/0.02 mol/L phosphate buffer (p11 

Sampld: NK-104 or ftuvastatin/pH 3/400 C.1 2 days 
Detector: SPD-MLOAVP UV 245 mm 
NK-104 and Ruvastatin have common a-8-dihydroxy-c-

ens carboxylic acid chemical structure. However, NK-104 
and fluvastatin differ in the types and amount of decompo-
sition products. Namely, NK-104 provides a small qtantity 
.of one type of decomposition product while fiuvastatin 
provides comparatively large quantities of different types of 
decomposition products (see FIGS. 1 and 2). Such differ-
ences show that stability of each depends not only on the 
chemical structure of a-ô-dthydroxy-e-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-OC3H6OH 
group. Hydroxypropylmethyl cellulose 2910 contains 
28-30% -OCH3 and 7-12% -0C3H6--OH. Both low 
substituted hydroxypropyl cellulose and hydroxypropyim-
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. 

- Calcium Salt of Nl.104 1.0 mg 
Lactose 101.4 
Low Substituted Hydroxypropyl Cellulose 12.0’ 
uydxoxypropylmethyl Cellulose 2910 2.0 
Magnesium Auaninoinetasflioste 2.4 
Magnesium Steamta 1.2 

- Total (one tablet) 120.0 

The components of the above-mentioned composition, 
except magnesium stearate, were mixed to prepare a 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 NX-104-containing tablets. 

Example 3 
In the same manner as in Example 2, herein produced 

were tablets each having the composition mentioned below. 

Calcium Salt of NK-104 1.0 Mg 
Lactose 102.8 
Low Substituted Hydroxypropyl Cellulose 12.0 
Hydroxypropylmethyl Cellulose 2910 2.0 
Dipotassium Rydxogeuphdsphate 1.0 
Magnesium stearate 1.2 

- ibtal (one tablet) 120.0 

Example ’4
 

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

Calcium Salt of NL104 1.0 nig 
Lactose 103.7 

5 Low Substituted Rydroxypropyl Cellulose 12.0 
Hydroxypropylnuthyl Cellulose 2910 2.0 
L.-axgthine 0.1 
Magnesium Stearate 1.2 

Total (one tablet) 120.0 
10 

Example 5 

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

- Calcium Sail of NK’104 1.0 mg 
103.2 

20 Low Substituted Hydroxypropyl Cellulose 12.0 
Hydroxypropylmethyl Cellulose 2910 2.0 
Magnesium Atuminometasilicate 0.6 
Magnesium Stearate 1.2 

-- Total (one tablet) 

TEST 1 

120.0 

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 calcium salt of NK-104 in the tablets 

35 
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 observed. The test results are shown in 
Table 1. 

40 
TABLE   

Example 2 Example 3 Example 4 Example S 

PH of 5% Suspension 7.8 7.7 7.5 7.1 
Percentage Retention of 97% 97% 93% 92%. 
Ca N.104 

45 Change in Outward No change No change No change No change 
Appearance 

Control Examples 1 to 3 
50 

In the same manner as in Example 2, herein produced 
were control 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, the percentage retention of Ca NK-104, and the 
change in the outward appearance of the tablets. The test 
results are shown in Table 2. 

TABLE 2 
60 

Control Control Control 
Example Example Example 

1 2 3 

Ca NK-104 1.0 WS 1.0 =8 1.0 nig 
Lactose 103.8 98.8 98.8 

65 Low Substituted Hydroxypropyl 12.0 12.0 12.0 
Cellulose 



4 

US 6,465,477 Bi 

TABLE 2-continued TABLE 4-continued 

Control Control Control 
Example Example Example 

1 2 3 

Hydroxypropyl Cellulose 2.0 2.0 - 2.0 
2910 
Sodium Ascorbate 5.0 
Ascorbic Acid 5.0 
Magnesium Stearate 1.2 
Total (one tablet) 120.0 120.0 120,0 
P11 of 5% Suspension 6.6 6.3 3.3 
Percentage Retention of Ca NI -104, 88% 77% .38% 
after stored at 60° C. for 2 weeks 
Change in Outward Appearance, after No change No change No change 
stared at 60° C. for 3 days 

Example Control Control 
7 Example   Example 6 

Magnesium Stearate 1.2 1,2 1.2 
Total (one tablet) 120.0 120.0 120.0 
p1-i of 5% Suspension 7.5 9.3 9.8 
NK404 remaining (%) after 2 weeks 93.4 66.0 - 
at 60° C.. 

10 Change in Outward Appearance, aaer No Changed - 
2 weeks at 60° C.  change to brown 
Change in Outward Appearance, after - - Changed 
stored at6o°C.  for 3days to Palo 

yellowish 
green 

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 weeks, While 20 

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 some 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 arc shown in Table 3. 

Example 6 Coxttrol Example 4 

Ca NK-104 1.0 mg 1.0 rag 
Lactose 101.4 92.9 
Low Substituted Hydroxypropyl 110 12.0 

h- Cellulose 
Hydrexypropylniethyl Cellulose 2910 . 2.0 2.0 
Magnesium Aiwninometasilicate 2.4 919 
Magnesium Stearate 1.2 1.2 
Total (one tablet) . 120.0 120.0 
pH of 5016 Suspension 7.8 8.3 
Change In Outward Appearance, alter No change Changed to pale 
stored at 60° C. for 3 days yellowish brown 

Example 7 and Control Examples 5 and 6 

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 4, 

TAI3I,E 4 

Example Control Control 
7 Example S Example 6 

Ca NK-104 1.0 rag 1.0 rag 1.0 rag 
Lactose 103.7 95.8 93.9 
Low Substituted Hydroxypropyl 12.0 12.0 12.0 
Cellulose 
Hydroxypropylmethyl Cellulose 2910 2.0 - 2.0 
TC-5R - 2.0 
L-erginine 0.1 8.0 9.9 

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. 

7.5 
. 

TABLE  

Example 8 Control 
Example 7 

Ca NK-104 1.0 rag 1.0 rag 
30 Lactose 101.8 93.9 

Low Substituted Hydroxypropyl Cellulose 12.0 12.0 
Hydroxypropylmethyl Cellulose 2910 2.0 2.0 
Sodium £iydrogencerbonste 2.0 9.9 
Magnesium Stearate 1.2 1.2 
Total (one tablet) 120.0 120.0 

35 pH of 5% Suspension 7.8. 9.8 
Change in Outward Appearance, alter No change Changed to 
stored at6O°C. for 3days dark navy 

blue 

40 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 p11 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. 

TABLE 6 

50 Example 9 Control 
Example 8 

Ca Nx-104 1.0 mg 1.0 rag 
Lactose 102.8 93.9 
Low substituted Hydroxypropyl Cellulose 12.0 12,0 

55 Hydroxypropylmethyl Cellulose 2910 2.0 2.0 
Dipotassium Rydrogeophosphate 1.0 9.9 
Magnesium Stearala 1.2 1.2 
Total (one tablet) 120.0 120.0 
pH of 5% Suspension 7.7 8.4 
Change in Outward Appearance, after stored at No chnge Changed 

60 
60 C. for 3 days to orange 

As is obvious from the test results in Tables 3 to 6, no 
change in the outward appearance of the tablets was found 
when the 5% suspensions of the tablets had pH of 8 or lower,  

65 even after having been stored at 60° C. for 3 days, but the 
outward appearance of the tablets changed when the 5% M 
suspensions of the tablets had pH of higher than 8. 
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9 
Example 10 

Magnesium Aluminóxnetasilicate 
In the cacao 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 5016 suspension of each tablet, but 
the percentage retention of CO 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 1.0 mg 1.0 mg 1.0 nig 1.0 mg 1.0 nig 
Lactose 101.4 100.8 91.8 53.8 0 
Low substituted 12.0 12.0 12.0 12.0 12.0 
Hydroxypropyl Cellulose 
Hydroxypropylmethyl 2.0 2.0 2.0 2.0 2.0 
Cellulose 2910 
Magnesium 2.4 3.0 12.0 50.0 103.8 
Alumlnometasllicete 
Magnesium Stearate 1.2 1.2 1.2 1.2 1.2 
Total (one tablet) 120.0 120.0 120.0 220.0 120.0 
pR of 5% Suspension 7.8 8.1 8.4 9.0 9.3 
N-104 remaining raze 97.4 96.5 92.2 84.5 69.1 
(%) after I month at 
50 C. 
Change In Outward No Pale Pale Pale No 
Appearance, after change yellow yellow yellow change 
stored at 60° C. 
for 1 month 

Example 11 

Magnesium Alurninosilicate 
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 600 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. 

TABLES 

1 2 3 4 5 

10 
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 and the change in 
outward appearance of the tablets were observed one month 

5 after storing at 600 C. The test results are shown in Table 9. 

TABLE 9 

1 2 3 4 5 

10 Ca NI(-104 1.0 nig 1.0 nig 1.0 mg 1.0 ms 1.0 mg 
Lactose . 100.2 99.4 97.8 91.8 43.8 
Low substituted 12.0 12.0 12.0 12.0 12.Oj 
Hydroxypropyl Cellulose 
Rydroxypropylniethyl to to 2.0 to 2.0 
Cellulose 2910 

15 Magnesium Aluminum 3.6 4.4 6.0 12.0 60.0 
Silicate 
Magnesium Stearale 1.2 1.2 1.2 1.2 1.2 
Total (one tablet) 120.0 120.0 120.0 120.0 120,0 
PH of 5% Suspension .7.5 8.2 . 8.7 9.1 9.7 
NI-104 remaining rate- 97.7 98.8 98.2 92.5 84.3 

20 (%) after l mouth at 
60°C. 
Change in Outward No No Pale Pale Gray 
Appearance, after stored change change yellow gray 
at 60° C. for. imouth 

25 

INDUSTRIAL APPLICABILITY OF THE 
INVENTION 

The pharmaceutical composition of the present invention 

30 
has d time-dc endent stabili ,with having no change in 
the outwa appearance thereo even after having been 
stored long. Therefore; the composition 

pecia1lyJthe form of pegLsoli&preparstions--
The pharmaceutical compositions of the present invention 

35 that contain.Nl-10r salt or ester thereof are especially 
useful for treating a pat1en, partiIlarl3rahuman, that is 
suffering from or sjzscepjible to mist

byjmineharmlieal composition p 

o Particularly preferred unit do g have been djp 
the examples above. It. will be appreciated the speçjftcally,  

Ca N1104 1.0 rag 1.0 rag 1.0 rag 
45 formulated the specific compound ut zel, the mode OL 

1.0 rag 1.0 mg 1EflB.’ e particular site of adminisi 
Lactose 
Low substituted 

103.2 102.6 101.8 
12.0 12.0 12.0 

98.8 96.8 
al admnistration rates for a given protocol of administra-12.0 12.0 m i 

Hydroxypropyl Cellulose tion can be readily ascertained by those skilled in the art 
Hydroxypropylniethyl 2.0 2.0 to 2.0 2.0 using conventional dosage determination tests conducted 
Cellulose 2910 o with regard to the foregoing guidelines. 
MagnesiumAluminosflicate 

0.6 1.2 2.0 5.0 7.0 
The invention has been described in detail with reference. 

Magnesium Stearate 1.2 1.2 1.2 1.2 1.2 
Total b 1200 1200 1200 1200 1200 . appreciated that those skilled in the art, upon consideration 
Pff of 5% SuspensionNK-104

 remaining rate 
6.8 8.1 

97.3 98.5 91.7 
8:4 8:7 

�87.4 86.8 L°J-Y  make modifications aedmproys 
(%) after two weeks at 55 ments wi of the invention as set fort 
60° C. in e followJpclaim&.-
NK’104 remaining rate 97.5 93.5 87.2 80.7 79.1 Wafllzned is: 
(%) after I month at 
60°  C. 

. 

1. A pharmaceutical composition comprising (E)-3,5-
Change in Outward No No No No No dibydroxy-7-[4t-4"-flurophenyl-2’-cyclopropyl-quiuolin-3’-
Appearance, after stared change change change change change 60 yl].6-heptenoic acid, or its salt or ester, and a pharmaceu-
at 60° C for 1 month tically acceptable carrier, of which an aqueous solution or 

Example 12 

Magnesium Aluminum XSilicate 
In the same manner as in Example 2, herein produced 

were tablets each having the composition mentioned below. 

UL . w puew .JwJuAUu as 
from 6.8 to 7.8. 

2. The pharmaceutical composition as claimed in claim 1, 
65 wherein the salt of (E)-3,5-dihydroxy-7-[4t-4"-

ffuorophenyl-2’-cyclopropyl-quinolin-3’-yl]-6-heptenoic 
acid is a calcium salt of the acid. 
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� 3. The pban cutica1c positn of cIaizj whn the AflacQ ftom the gup coQaisting of vhic1s, 
compon fi$her compises a b Ustócc. biido an4 ubricnts 

4. The ph nncutivai c.łWpostton of dam 3 *bereiji the 1. The p1iaxnaceut compcj*On of c1aiu whet 
basic substance is an organic base chmpound. *mpo{tion fu.ithor npnacs a poza1 solid I*ep1 

� S. Tbtvhumaccutical c xipoiXtt of daim 3 heais the 
szanee is an aflcajine earth metal sjeate. 12. The Pharmaceutical eowposition of claim 3 wbet 

6. The pharmaceutical compostLiou of claim$wheem *upotion further omptiscs a 1acaoa vehk.lo. 

basic substancE is an aluminum coinpounJ.   a s&o ts’a1 corn ,ftson of claim   wl3e1n -1321U 

7. The pharmaceutical composition of dain AthetRWA  rnprie hydroxyEiyl *l1uioe 
with a iOW wC of substkutiAitk 

alkaline earih *al silicatesal   Tho U Co claim 
8. The phaxn3aceuticalcowpositionl of daim 3 wherein the �,U

 .-__ cUnołioa furtl oupres .a bander of bydmcy 
b*aic snbstactce is one fr 

PA pyhylcclInse 
. (NflpflłltIoD C laim 

nesl,um alwinuzn siLicate. 
b"w’ Cast ° 

9. The ph c*tical c poaiMa’lzim3whrein the 
-t. 

a& 
sU4 fttm the group consisting of vcle. 

basic ubt L 
10. The pharmaceutical composition of claim 3 vi’herein � � 

the composition further ooWriw at lcat one matei’ial  

H 

H 
Ft �. 
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No. Sot. Internacional . . PCT/EP20041006865 

Fecha de Presentación Internal. Junlo 24 de 2004. 

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 
� . de la Decisióh .486 de  la Comisión de la Comunidad Andina, se le cornunica: 

1. Documentos estudiados 

� . 1.1. DescripciOn: Folios: 11 a 43 como se radicó inicialmente. 

1.2. � Reivindicacione: Folios: 44 a 46 corno se radicô iniciatmente. 
Folios: 87-89 modificado, 2009/08/04. 

1.3, . Prioridad: Junio 25 de 20031JP12003-18134 

1.4 Respuesta del solicitarite Folios: 83 a 90. 

2. Objeto de la tnvenci6æ  

901 
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Titulo .de la ir1vencin:: TABLETA QUE . COMPRENDE FLUVASTATINA V 

� . CARMELOSA DE CALCIO. 

Pro.blema. TØcnico Planteado: Proporcionar una preparacion de fluvastatina que 
muestrebUena biodispônibilidad y una excelente propiedad de desintegraciOn. 

SoluciOn: Una tableta de fluvastatina con carmelosa de calcio coma desintegrante: 

� IPC: A61K9/20; A61K31/405; A61K9/28; A61 K9/20; A.61 K31/403; A61 K9/28;  
A61 K9/20; A61 K31/405. . .. . 

� 3. Determiæaciôn del Estado de la  TØcnica 

� La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar ØI Estado de la TØcnica es: 

Fecha de presentaciOn dØ la solicitud prioritaria: Jun10. 25 de 2003.. 

Teniendo en cuenta la fecha indicadà Se realizO la büsqueda en el estado de la � . 
.tØcnica dØdocumentos relacionados con la solicitUd encontrÆndose lossiguientes 
documentos rnÆs .relevantes: . 

Documento . . Titul o . �Fecha do.  
publlcación* 

Stabilized Pharmaceutical 

US 5356896 . compositions comprising an Octubre 18 de 
HMG_COA reductase Inhibitor 1994 

. .. . . compound  
- 

D2 US 6465477 . Stable Pharmaceutical Octubre 15 de 
composition 

� 2002 
Dl (folios 70-78); 02 (folios 01 -97) . � . 

4. Anillsis de patentabilidad . 

4,1 Novedad (articulo 16 D486) � . 

La reMndicación 1, reclama una composiciOn en forma de tableta, de fluvastatina 
caracterizada porque contiene carmelosa de calcio: �. 

El documento D2, divulga tabletas de fluvastatina y carmelosa. de calcio (folio: 92, 
columna 2, llneas 11-14 y.folio: 93 columna 3, Imnea 49), . 

Comparando elemento por Ølemento se observa que la caracterlstiôas tØcnicas ya 
estaban reveladas en D2, par lotÆnto la presente reivindicación no es nueva. 

� � � La reivindicación 2, reclama una composición de acuerdö ala reivindicación 1, 
� � caracterizadä porque tiene un pH de 8: � � 

� . El documento D2, divulga tabletas defluvastatina y carmelosa de calcio folio: 92, 
columna 2 Ilneas 11-14 y folio: 93 columna 3, lIriea 49) con pH de 8 (folio 91, 

� � � abstract). � 
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El documento D2, divulga tabletas de fluvastatina ó sus sales y carmelosa de 
calcio (folio: 92, columna 2, IInØas 11-14 y folio: 93 columna 3, llnea 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 diluyerite (folio 93, columna 3, 
llnea 39), y con un recubrimiento (folio 93, columna 4, linea 20) 

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

4.2 Nivel inventivo (’art!cuIol8 D486) 

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

Caracteristicas esenciale8 de la 
Solicitud Dl D2 

Raivindicaciôri 6: 

1I Una tableta do fluvastatina qua 
contiene: Sl(folio 72,colum 4, renglon 2)  
a) fluvastatina do sodio Fluvastatina sôdica, abstrac folio 

70 

NO (se camblo por SI (folio 93 , colum 3 renglOn 
b) carmelosa do calcio croscarmelosa, folio 72 , colum 4 48 

) 

rengl6n_86)  
SI (folio 72, colum 3 , renglones 

c) carbonato de caiclo precipitado 59-68)  

d) celulosa cristalina 
81 (folio 72, colum 4 , renglones 
54-55)  

e)Carbonato Æcido do sodlo SI (folio 72,colum 4, renglon 24-
2§)  

f) Recubrimiento SI (folio 73, colum 5 , renglones 
22,.23)  

g) pH= minimo 8 
SI (folio 71, colum 2, renglones 
(50-62)  

h) Estables y desintegraciôn do 10-30 Si (folio 74, colum 8, renglones 1 minutes. 25-30).  

La reivindicaciOn 6 consiste en: 

Una composición farmacØutica, en forma de tableta, quo comprende: fluvastatina 
de sodio, carmelosa de calcio, carbonato de calcio precipitado, celulosa cristalina, 
carbonato Æcido de sodio, con unas proporciones especificas. 

El Estado do la TØcnica mÆs cercano es Dl (US 5356896) quo da a conocer una 
tableta recubierta estable en medio alcalino (pH mayor a 8) y con un tiempo de 
desintegraciOn de 10-30 minutos (folio 74, cotum 8, renglones 25-30), como las 
do la formulaciôn reØlamada, que contienen los excipientes comünmente 
conocidos que se muestran en la tabla comparativa de arriba. 

La composiciôn objeto de esta solicitud se diferencia de las composiciones do Dl, 
en que esta contiene como desintegrador, carmelosa de calcio y diferentes 
proporciones de sus constituyentes. 
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El hecho .de utiiizÆr carmelosa de calcio a carnbio de croscarmelosa y variar 
las proporcionØs en los constituyentes de las composiciones que so daban a 
conocer on Di, causa que las composiciones de flUvastatina sôdica muestren 
buena biodispohibilidad y desintegraciOn. 

El problema. .tØcnico objetivo era "cOma obtener composiciones, alternativas, do 
fluvastatina sod lea. que .mUestren buena biodisponibilidad .y desintegraciOn. 

02 (US 6465477) describe una manera �de solucionar .el problema tØcnico, 
mediante composiciones: tabletas de fluvastatina o sus sales y carmelosa de 
calcio.(folio: 92, columna 2, lineas 11-14 y folio: 93 columna 3, linea 49). 

Par tanto, Ia. solicitud, .tal como se rØivindica, es obvia, porque el Experto en la 
Materia enfrentado al problema do "cO.rno .obtener composiciones, alternativas, de 
fluvastatina sôdica quo muestren buena biodisp.onibilidad . y desiæteraciOn", 
inclUirfa la carmelosa do calcio que so revela en. D2, dentro de las. composiciones 
qUe se enseæan on Dl, logrando de esta forma Ia composiciOn objeto de esta 
solicitud. . . 

Las composiciones do las reivindicaciones 7-9, no aportan ninguna caracteristica 
diferenciadora con respecto a las conocidas en el Łstado de Ia :tØcnica ni altura 
inventiva. . . .. 

Por Jo anteribrrnente analizado, la materia reclamada en las reMndicaciones 6-9, 
son una alternativa a las tabletas .enseæadas por Dl, no presentando nivel 
inventivo. .. . 

S. Conclusion: 

Los requisitos. do patentabilidad de la presente solicitud se enôuentran afectados 
asi: 

No Documento N° Rolivindicaciones - Requisito que afecta afectadas 
Dl US 5356896 .6-9 . Nivel Inventivo 

02 US 6465477 : 1-5 Novedad 
6-9 : Nivel Inventivo 

7. Respuesta a los argumentos del solicitantØ: 

El solicitante en su respuesta de 2009/06/04, afirma en primer lugar que: 

El objeto do su solicitud es, proporcionar una composiciOn do fluvastatina que 
� tiene un desintegrante particular carmelosa decalcio. 

En segundo lugar, quo Dl se relÆciona con una tabletÆ que comprende 
carboximetilcelulosa de sodio, en tanto que la presente invenciOn emplea una 
carmelosa no entrecruzada. . 

Y por ültimo, quenada an el arte previo . sugeria quo las tabletas do fluvastatina 
tengan disoluciOn equiparabte a la de una capsula de fluvastatina, empleando 
carmelosa do calclo, on, lugar de croscarmelosa de sodio. 
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Se aclara que en primer lugar, D2 ya revelaba tabletas de fluvastatina con 
carmelosa do calcio, como so muestra en el anahsis do novedad 

En segundo lugar quo a pesar que Dl, es el documento mÆs cercano no muestra 
especificamente el uso de carmelosa do calcio, D2 si ensefia tabletas de 
fluvastatina o sus sales con un desintegrante, entre otros, como Ia carmelosa de 
calcio 

Por, ultimo, 
y 

coma el solicitante to afirma (foho 85, pg 3), at problema tØcnico 
objetivo era, coma obtener otra composi.cióh do fluvastatina tabletas, :.Se aclara 
adicionalmente que es de Ia rutina diana del experto en  Is materia ensayar 
constituyentes (excipientes, equivalentes) en una composición para logar mejores 
resultados, coma mejor biodisponibitidad 6 disoluclôn, si hubiere tales problemas 
con un principio activo, to cual no tiene nivel inventivo 

Por lo tanto los resultados no son relevantes ya que como so demostrô, Ja 
composicion es una alternativa a las ya divulgadas, 

y 

que era do esperarse 
obtener Ia tabteta rervindicada con buena biodisponibilidad y disolucion tomando 
en cuenta Dl 

y 

D2, por to tanto no existe altura inventiva en Ia composición 
reclamda 

En cumplimiento del articulo 45 do Ia Decision 486 de Ia Comisiôn de Ia 
Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino de 
sesenta dias contados a partir de Ia fecha do notificación  de Ia presente 
comunicaciOn En caso do no dar respuesta at presente requenmiento. o si a 
pesar. do Ia respuesta subsistieran los impedimentos para Ia concesiOn, so 
denegara Ia patente 

Notifiquese et presente oficio conforme a Ia dispuesto en el numeral 52, literal e), 
del capitulo quinto del tituto prirnero de Ia Circular Uruca N,01 O de 2001 

ALIX CARM EDESDE VERGEL 
Directora do Nuevas Creaciones (C) 

El anterior requerimiento fue notificado par fijaciOn en hsta, do fecha 

ju 
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No’o 05.1 30257- -00003.0000 2910/P 
Feeba: 2009-08-04 15:29:17 Dep. 2020 NUECREACON[ � Ira, 11 PATENIEJVIJ Eve: 379 FASENACIONALII Act. 444 RESPUESTAREQUE Folios: 8 

SUPERINTENDENCIA DE IND.USTRTA Y COMERCIO 
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 
E. S. D. 

Re Expediente No 05.130257 
Sohcitud de patente a nombre de Novartis AG 

, Yo, DILLA RODRIGUEZ D’ALEMAN, identificada como aparece al pie de mi firma, 
domicihada en la carrera 11 No 86-53, piso 6, obrando como obrando como iapoderada. 
sustituta de la sociedad Novartis AG de acuerdo con ci documento de sustttuclón de 
poder adjunto, domicihada en Basilea, Suiza, solicitante de la patente de la referencia, en 
respuesta al oficio No 5193 notificado pox fijacion en hsta el 8 de mayo de 2009, 
relacionado con el concepto tØcnico de fondo No. 614, me permito manifestair: 

L Con fundamento en la facultad que confiere el artIculo 34 de 1* Deciión 486 al 
sobcitante para modificar la 7 sobcitud de patente en cusiquier momento dl tramite, 
presento junto con este memorial un nuevo capftulo teivinchcatorio, en el cual se 
e]iniina la reivindicacion 10 Asi mismo, se presentan nuevas figuras 6 y 7 donde se 
corrige un error en tEtulo de las mismas El soporte para tal correccion se encuentra en 
las pginas 30 a 33 de la solicitud 

En cuanto a la modi1cación del capitulo reivindicatorto, me permito decir. que la misma 
no aniplia de ninguna manera la materia objeto de la presente sohcitud y se icaha con 
ci Animo de superax la objecion de clandad planteada pot ci examinador en s4 concepto 

tØciuco Respecto a la modthcacion de los dthujos, me permito acompauiar 4 recibo de 
pago No 09-55,197 pox valor de $111 000, con ci cual queda cubierta la tasa 

� corresponcliente a la modfficacióæ de una solicitud de patente. 

2. çlaridad  dc Is SoUcitud 

El examinador objeta la claridad de la xexvindicación 10 porque se caxactenza por una 
propiedad mtrinseca de la forma farmaceutica Con el fin de superar dicha ob;eción, ci 
sohcitante elimina la reivmdicación en comento 

3. Nivel inventivo 

El examinador objeta la altura lnvcnttva de la so] citud a la luz de lo divulgado pox la, 
anterioridad Dl Dc acuexdo con ci exarninador "No haji emdenaa do un tfwo te’rnco 
sorprendente logrado por el becho do cambiar hi croscarme/osa do sodio por carmelosa do ca/cia". Al 

� � � 

2910/P 

-  
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respecto, 
el.solicitante 

quisiera hacer las siguientes dedaxaciones. 

En primer lugar, . el àbjeto de la presente solicitud es el de proporcionar una 

co
rnposición de fluvastatina que presenta ciertas ventajas para ci paciente, corno se 

esiablece en la pÆgina 2 de La solidtud. En otras palabras, el. objeto es ci de 
� proporciona.r . una tabieta de fluvastatina que .presenta. la misma curva de 
biodisponibthdad que una gipapi de fluvastatina Para el tecnlco con habilidad 
orJixiaria on la rnateria, las. difetencias entre las tabletas y las cÆpsulas son evidentes y no 
rejuieren mayor profundización. El. mencionado obetivo se logra mediante üna 
tableta de fluvastatina que comprende un desintegrante particular, a saber carmelosa 
decalcio .. . 

E4 segundo lugar, Is anterioridad Dl se relaciona con una. tableta que comprende 
caboxitnetilce1ulosa de .sodio, en tanto que la presente invendón emplea una catmelosa.. 
no entrecruzada. El examinador argumenta que no se presentan clatos que ..demuestten 
una mejora inesperada o sorprendente frente al estado de la tØcnica. El solicitante 
ofrece al eaminador los resultados de las pmebas hechas con composiciones que 
.empiean croscartnelosa de sodio y composiciones que eniplean carmelosa de calcio. 

�Los resultados de las tabletas C y D, las tabletas de control en la figura 7, claramente 
muestran una "tasa de disolución significativamente retrasada", en tanto que las tabletas 
A y. B, las tabletas de la presente solidttid on la figura 6, muestran "buenas tasas de 
disolución". En concordancia, cuaiqther tØcnico con habilidad ordinaria on la materia. 
apreciarÆ que las tabletas de la presente solicitud son superiores que las del arte previo. 

For zlthuo, nada on ci arte previo enseia o sugiere que las tabletas de fluvastatina 
tengan una mejor tasa de disolución empleando carmelosa de caldo en lugar de 
crOscamielosa de sodio y nada de lo dicho pot ci examinador demuestra que para ci 
tØcnico con habilidad ordinaria on la materia sea ruiinario sustituir un desintegrante pot 
otto, sobre todo cuando dicho .tcnico sabe que la tasa de disolución no solo se ye 
afectada por ci desintegrante y que no todos los desintegrantes son compatibles conS 

todos los compuestos activos. En. ci caso particular, no eisten indicios en ci arte 
previo que demuestren que Ia fluvastatina seth compatible con la carmelosa de calcio, 
sin importar si la croscarmelosa de sodio silo es 
AdemÆs, no habia razón alguna para seleccionar entre �todos los agentes . de 
desintegración  precisamente la . carmelosa de caleb y menos para esperar . que su 
comportamiento con la fluvastatina fuera mejor que el rØportado par los desintegrantØs 
usualmente empleados :en la producción de tabletas de fluvastatina. En este contexto, 
resulta relevante recordar que aun cuando en e1 estado de la tØcnica se sabia que las 
tabletas de fluvastatina debian comprender un agente desinteg–ante e incluso se hablati 
reportado cas.os especificos como la combinación de fluvastatina con croscannelosa de 
sodio, nada en el .estado dc la. tØcnica motivarla al tØcnico con habilidad en la materia a 
seleccionar precisamente carmelosa de calcio con la esperanza que la combinación se 
comportara mejor que con los. demâs agentes desintegrantes conocidos. 

Es relevante enfatizar que la tableta de . fluvastatina con carmelosa. de calcio presenta 

z.. 

2 
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una de dloh.ición 
y 

um biodisponibilidad equiparable a la de las c*psuias de 
- 

fluvastatina cortocida en ci estado de Ia tØcnica 
y 

que nada en ci estado de la materia le 

perrnitiria 

dezivar al tØcthco T que la carmelosa de ca1dopermitiria1ograr velocidades de 

disolución equipazables a las de una cÆpsula 1iquida . . . . . 

En resunien, me permito . decir que gracias A› 
. los argumentos anteriormen.te 

mencionados, lapresente solidtud cumple cabalxnente con los requisitos de claridad Y 
nôvedad respecto Ia -co on expuesta en el capftulo tevindicatozio, Pot lo tanio, � 
solicito comedidamentea. ese despacho se sira reconocer estos requisitos y conceder ci 

privilegiade patente de invcnci6n a Ia solicitud en estudio 

En consecuencia, solicitarns a ese despacho proxiunciarse en teiad6n con todo los 

arguinentos presentados. en este memoi:ial dando estricta aplicición al principio del 
debido proceso consagrado en el artkulo 29 de Ia Constitueión Nació–ial. De igual 
�form, si ci exarninador considera que subsistenrazones para objetar Ia psente 
invención ruego expe& Otto exaniep dc fondo con los debidos mot–cros y razones que 
sustenten su objeción con ci fin de que ml mandante tenga Ia posibilidad de expo-’ner 
sus. meritos con- base eneticióndelosuios45de  la: Dedsiófl486ci  
cual otórga Is facultad al examinador pars emitir los exÆmenes de fondo-, 35 

y 

59 dcl 

Código Contendoso Administrativo que sefiala que".habldndose dado oporlunidad a los 

inesadospara e.cpar sus opiniones,,y con base in laspruebaL e infamies disponibk, se toniarÆ Ia 

decision que serdmothada almenas en firma surnaia si aftcia apartiadares"y ’.) deberdpitifeiirse 
Ia wri4n diitiva Bsta motinard an sns aspectos dehecboj-4e derecho,y en los de convenienda si 
esel  caso", respectivamente (el es nuestro). 

-DELIA ROD 

. � . �.� TP 20824 . . � � . C6& 008 . � . ’.- � L H 
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REM ND$CACIONES 

1. Una tablets que contiene fluvastatina, Is cual 

se caracteriza porque comprende carmelosa-caiclo como un 

agentede desintegración.  

2. La tableta de acuerdo con Is reivindicaciOn 1, 

Is cual comprende un medlo alcalino farmacØuticameflte 

aceptable, el. cual es capaz de proporcionar un pH de cuando 

menos 8 a una soluciôn o dispersiOn acuosa de esta tablets. 

3. La tableta de acuerdo con Is .reivindicaciOri 2, 

en donde el medio alcalino es un carbonato. 

4. La tablets de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones .1 a 3, Is cual comprende celulosa cristalina 

como un diluyente. 

5. La tablets de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaclones I a 4, Is cual tienØ un recubrimiento 

aplicado sobre Is misrna. 

6. La tablets de fiuvastatin.a de acuerdo con las 

reivirtdicacione.s I a 5, Is cual comprende.: 

Fluvastatina-sodio aproximadamente 31.59 (mg) 

Carbonato de calcio aproximadamente 42.00 (mg) 

precJpitado. 

Carbonato Æcido de s.odio aproximadamente 19.800 (mg) 

Celulosa crlst.allna aproximadamente 36.540 (mg) 

Carmelosa-calcio aproximadamente 5.400 (mg) 

7. La tablet   de fluvastatina de acuerdo con las 

relvindicaciones I a 62 1  cual comprende: 

Fluvastatina-sodlo aproximadamente 31.59 (mg) 

Carbonato de .calcio aproximadamente 42.00 (mg) 

pr a ci pit ad o. 
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Carbonato Æcido de sod’io aproximadamente 19.800 (mg) 

Celulosa cristal.ina aproximadame.nte 36.540 (mg) 

Carmelosa-caiclo aproximadamente 5.400 (mg) 

Talco . aproximadamente 2.55 (mg) 

Estearato do magnesio aproximadamente 0.96 (mg) 

B. La tablets do fluvastatina do acuerdo con las 

reivindicaciones I a 5, Is cual comprende: 

Fluvastatina-sodlo aproximadamente 21.06. (mg) 

Carbonato de caiclo aproximadamente 22.00 (mg) 

precipitado. 

Carbonato acido de sodio aproximadamente 28.00 (mg) 

Celulosa cristalina aproximadamente .40.60 (mg) 

Carmelosa-caiclo aproximadamente 6.00 (mg) 

Talco aproximadamente 1.70 (mg) 

Estearato do magnesio . aproximadamente 0.64 (mg) 

Hidroxi-propil-metil- aproximadamente 6.15 (mg) 

celulosa 2910. 

Macrogol 6000 aproximadamente 0.75 (mg) 

Oxido do titanio aproximadamente 1.05 (mg) 

Talco .. aproximadamente 0.90 (mg) 

Oxido fØrrico amarillo aproximadamente 0.15 (mg) 

9, La tableta do fluva:statina de acuerdo con las 

reivindicaciones I a 5, Is cual comprende: 

Tableta 

Fluvastatina-sodio aproximadamente 10.53 (mg)  

NücIeo 

Carbonato de caiclo aproximadamente 1.1.00 (mg) /54/ 

p r ec i pit a d o. 

Carbonato acido do sodio aproximadamente 14.00 (mg) ,s7/ 

Celulosa cristalina aproximadamente 20.30 (mg) 



3. 

Carmelosa-calcio aproximadamente :300 (mg) 

Tal.co aproximadamente 0.85 (mg) 1,2// 

Estearato de magnesio aproximadamente 0.32 (mg) (j,45-1 
Recubrimlento 

Hidroxi-propil-metil- aproximadamente 4.10 (mg) 51jI 

celulosa 2910. 

Peucula . 

Macrogol 6000 . aproximadamente 0.50 (mg) 

Oxido de t i t a n i o aproximadamente 0.’7 0  (mg) 

Talco aproximadamente 0.60 (mg) 

Oxido fØrrico amarillo aproximadamente 0.10 (mg) e 
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FIG.6 
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OTythritol, xylitl, na1tito1, and.Sobjto.j 

(10) the preparation according to the bove.entined (1), 

wherin the sugar alcohol is -mannitol; 

� �11) the preparation according to the aboenentioned (l), 

5 characterized in that annitol with the mean particle 

diameter of 30 to 300 p.m is used as te sccha.ride or 

sugar alcohol with the mean particle diae.ter.of 30 �im to 

300 ; 

(12) the preparation according to the above-mentioned (1)., 

10 .herein the diegr4t:inqant £:s one or more 

agents�select*d  from the goup consisting 

caoxymUylsrch sodium, 

croscarmellose surn, and crospovidone; 

(la) the prepration according.. to .thł. aboement.io.ed (1), 

-15 wherein the cellulose compound is one or zn ze. substances. 

: 

se1ecte, from, the group consistingcf  

� J’ powcerceiluiôse,  low si.bstitted 

.hydroxypropylceUuiose, and carnlo5e; . . 

(14) the preparation according to the above fltntioned (i) 

20 wherein the active ingredient is manidipine 

ydrochloride; � � � �� 

(15.) thep reparation .according to theabove-mentioned (1), 

wh.rein the active ingredient is voglibose; 

(6) the Preparation according to the above-mentioned (1), 

25 wherin t})e active ingredient is candesarta.n cilexetil;. .� 

L . � . 
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Dental st.ômatic aerts include osytetacycline, . . . 

triamcinolłne acetonide, chloxi’exid.1ne hydrochloride, . 

.lidocaine, and the like. . . . . 

Antihistamines inlude diPhen.hy4rmi e hydrcit1ori4e, 

5 prorrtethazJne, .iothipedyl hyochLoride, . 

chlorphenirmi.ne di-maleate, and the like. 

Cardiaca.include caffeine, digoxin, and the like. 

Antiarhy.thmi ents include procainamida hydrochloride, 

-propranolol hydrochloride, pindolol, and the like. 

10 Diuretics include isosorbide throsemi de. , 

hydrochloroth.azide, and the likes Hypotensive agents 

include deapx..il hdyrochioride, a.ptopri1, hydrel:adite 

ydrochloride. labetal.ol..hydroctloride, mani414pine 

hydrochiorodie.,.: candosartan cletii, methyldopa, 

. � 

1.5 perin4opi:erbumine, and the like. Mqictnice.include 

�. . . 
phenylepherine hydrochlorLde,, and th9:1ike. Coronary 

vasodilators include carbocroen hydrochloride, 

o1sidt.ine, vexpamil hydrochloide, and the like. 

� � 

Peripheral vjodilatqrs include cjnnarizthe, and the like. 

20 nc 1 ude  

- a I ci urn 

hydrate, and  the like. �.. � ��� . � �, 

Chôlagłquea include dehydrocholic acid, trepibutOne, 

� ard.the like. � � � � .� 

25 Antibiotics includeetems such as cea1exin, 
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� . �. .he invention, or a tine powder of a .saccharide or sugar 

alcohol and a coarse powder of a saccharide or sugar 

� �acoho1 are divided into two or more groups to prepare 

granules, followed by molding intothe quickly 

5 disintegrating solid preparation of the invention. 

� . When the mixture qt a fine powder of a saccharide or�  

sugar alcohol with a coarse powder of asaccharide or 

sugar alcohol is used as the starting material, the 

mixture has desirably two or more peaks in the particle 

10 size distribution and the. mean particle diameter of the 

mixture is desirably 30 gm to 300 j.Un. 

A desirable combination of a fine powder of a 

saccharide or sugar alcohol with   coarse powder of a 

saoharide or sugar alcohol is exemplified by the mixture 

15 f:.:_mannitol with the mean particle diameter of 30 Ii.m to 

below 90 gm with D-mannitol with the mean particle 

diameter of 90 un to 300 jii. . . . 

The amount of a .saccharide or sugar alcohol used is 

40 to 95 parts, preferably 50 to .90 parts, per 100 parts 

of the solid pharmaceutical preparation by weight. 

carboxymethyl starch sodium, croscarmellose 

sodium, crospov.i.done, and the likei  

25 S 
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Eip.ets include inorganic excipints such as. 

anhydrous-calcium phosphate, precipitated al�im 

carbonate, calcium ’silicate, light anhydroils silicic acid, 

and the Like. 

5 Binders £nclu.de hydroxypropylcellulose, 

hydxypropy�methylce11ulos, pæyviny�Ipyidne, 

Powdered acacia, gelatin, pu1lu1an and the like 

Sour agents include citric acid, tartaric acid, 

nalic acid, ascorbic acid, and the like. 

10 Feasting a.gerti include sodium bicarbonate, sodium 

carbonate, and the like. Sweeteners include Saccharin 

sodium, dipotassiust g1ycy1rrhizinte, 4spartame, .tevia, 

haurnatin, and the like, 

Flavoring agents include lemon oil,  OrApga, oil, 

15 menthol, and the 1ik : 

j� 

Lubricant�s..iriclue nariesium stearate, sucrose 

esters of natty acid, polyethyleneglycol, talc, stearic 

acid, sodiuTo steary.furnarate, and the Like. 

�VWse  for fQOd Such as food Yellow JI 

2.0 No.5, Food Red No.2, Food Blue No. 2,’ and the like, rood 

lake �colorants,  

Stabilizers include disodium edetate, toophero1, 

cyclodextrin, and the lika. 

pH-Modifiers inc1udcitrate phoshate1 

25 carbonates, tartarats, ftmarates, acetates, Amino acid 

I 

j - -- - 
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salts. 

Surfactants include s . ium lauryl sulfate, 

polysorbate 80, hydrogenat d oil, . 

pQlyoxyethylene(160)po1oxy ropyietw(30)gly1, and the 

$ like. 

The particle diameter f the-se substances is not 

particularly limited, but teparticle diameter is 

preferably not more than 50 
irn not to cause rough 

feeling in the mouth. Thes e-xc.pents may be used . 

10 . separate.ly-:or in combinatioof two or more thereof. 

A fine granular nucleus may be used for. 

manufacturing, of the  

15 publicly known procedure. for masking of the taste/odor, 

for 
enteric coating, for.rnaking the preparation into a 

H 
stained release fQrm, and fox other purposes. 

The solid preparation of:the invention can be 

produced either by compression molding of a mixture 

20 comprising b) a saccharide or 

sugar alcohol with the mean particle diameter of 30 m to 

300  d d) L 
by compression tnoldnq of a mixture 

comprising a) an active ii.gredient b-i) a saccharide or. . 

2$ sugar alcohol with the mean particle: diameter of 5 &rn to 
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� 

[3] compression molding by mixing a group comprising &) 

� 

an active ing.dient b-I) a saccharide, or sugar alcohol 

with the mean. article diameter of 5 . to belów 9O .m, 

b-2) a sacOhrid or sugar alcohol with the n particle 

5 diameter of 90 to 500 Am, C) a disintegr4tthg agent, 

and d) a ce1uos compound as needed and a group 

� comprising b-I) a. accharide or sugar alcohol with the 

mean particle diameter of 5 um to below 90..pm, b-2) a 

8accharide or Sugat alcohol with th .mean particle 

10 diameter of 90. pm to 500 pm, c) a disintegrating agent, 

and d). a cellulose compnd, followed by addition of .a 

cellulose compound, fluidizing agent, lubricant, 

weetner, .and/o the like in their respective suitable 

amounts as needed.. . 
I 

15 The concete..prpcecures for production include the 

jprocedure that an active ingredient ad .the raw materials 

of the preparation-are rrthed in a mixer �" 

Also the procedure that the . 

materials are dry compressed into tablets by the slugging 

20 method or roller-compacter method, the procedure for 

production ’of granules for tablets by dry tblettjng 

using water, acetone, ethyl alcohol, propy.1 alcohol, or a 

mixture thereof, in-- which a binder, if eca’, has 

been4ispersed or dissolved, and the proceue f. . 

2 producto a.f granules for tablets after dividing the:: 
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Fig. 83-12. Coxnpoitamlento de disoiución de las Formas I y lids 
SIC&F 30097 an una sohzcidn de etanol al 50%. 

velocidades tie disolución de las distintas formas po-
linidrficas. Entonces, la velocidad de disoiucidn es 
directainente proporcional a C3; la solubilidad de sa-
turaci6n y las diferencias en la solubilidad puede re-
lacionarse con sun energIas libres. 

Sc determinó ci comportamicnto de solubilidad y 
disolucida do varies polimorfos del palmitalo de do-
ranifcnfcoL Las figuras 83-13y 83-14 ilustran los da-
tos obtcnidos a diversas temperatures. El comporta-
miento do disolucidn macsire quc los mÆximos valo-
res obtenidos representaron buenas aproxiinacioncs tie 
la solubilidad do las diversas formas. En consccuencia, 
la obtettcidn dc dates a diversas tampetaturas permiti-
na caleular las cantidades termodinÆmicas impilcadas 
en la transicitin de la forma metdestabie ala forma as-
table. En la figura 83-15 se ilustra en grÆfico en ci quo 
se relacionan los dates tie solubilidad en función tie la 
temperature en un trazado tfpico do van’t Hoff. La no-
lacidu en Ilnea recta.permite calcular los calores tie la 
solucidn pars las diversas formas y adcms, per extra-
polación, determinar an valor aprcxiinado tie la tern-
peretura tie transicitin pain las distiutas formas. Estos 
valores se encuentran en ci cuadro 831.1 

A temperatura y prusiOn constantes, pueden cal-
cuisine In diferencias tie energia libre entre los po11-
morfos mediante la siguiente fdrrnula: 

-J 
E 
0 

0 20 40 80 80 100 120 140 1803 

Tiempo, min Dies 

FIg, 83-13, Curvasde&Oluci6u del polimorfoC del palniitatodedo. 
ramfenicol on alcohol t-bntllico a! 35% yen aguaa 30°C, 20°C, 15°C 
y 6°C. Sfmbalos: 30°C,  0-0 20°C, ��; 15°C, &-S 6°C, U�’. 

In diferencias tie euergk libre, AG. El cuadro 83-I 
tambitin incluye las diferencias do energia libre cai-
culadas para los poilmorfos. Los cambios tie entalpfa 
tambitin pueden determinarse para his diversas tran-
siciones mediante is sustraccitin del calor tie solucidn 
derivado tie la forms estable del do la forma metaes-
table. Ademds, en presencia de una temperatura dada 
T, la entropla para la transicitin 

cIa polimorfospuede 
evaluarse mediante la siguiente relacidn: 

AS3 
= MI5 AG, 

(6) 

Los valores calculados para las transiciones tam-
biØn se encuentran en ci cuadro 83-1. En presencia tic 
la temperatura tie transicitin, AG, as igual a cern y en 
posibie calcular la entropfa ignonindo ci tdninino 
energfa libre en la ecuacitin 6. 

Las relacioncs termodinÆmicas comentadas par-
ten tie la premisa do que so cumple la Icy do Henry. 
El conocimiento tie estas relaciones tennodinimicas 
pemiite al preformulador seleccionar en forms man 
racional la fonna polinidrflca inÆs energdtica de la 
droga investigada pare estudios farmacologicos ulte-
niores y adenals contar con una evaluacitin preliminar 
tie su probable estabilidad. 

Cuando un grupo tie prefoxinulacion investiga do 
mancra Inadecuada formas polimdrficas de una dro-
ga pueden surgir problernas durante la etapa do desa-
rrollo. El crecimiento do cnistaics en suspensiones 

1,0 

0,2 

.1W 
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20 40 60 80 100 120 140 3 Tiempo, on Dies 

131g. 83-14. Cuxvas de disolselon de los polimorfos A y   dcl pal-
mitato de cloramfenicol an alcohol c-butflico a! 35% yen agua a 301 
y 3 Sfinbolos: polimorfo A, 30°C, 0-0; polioxorfo B. 30°C. 
A�A; polimorfo A, 381C, ���; polinoifoB, 38°C, ’�.. 

asociadas con alteraciones en la, uniformidad, ci as-
pecto o la biodisponibilidad; las transforniaciones 
producidas durante la inolienda o Ia granulacidn qua 
alteran las caracteristicas Micas y bioltigicas; una 
respuesta farniacoldgica inadecuada, y la estabilidad 
qulmica deflcientc representan problemas tipicos que 
pueden ponerse tie zuanifiesto despuan. 

Solubilidad 

Cuando so manejaii nuevas drogas en sumamente 
importante conocer algo acerca tie sus caracteristicas 
tie solubilidad, especlalmente en sistemas acuosos, 
dado quo estos compuestos pueden toner alguna solu-
bilidad acuosa insuficiente pare intiucir una respücsta 
temptiutica. 

Adonias, Ia infonmacidn do La solubilidad 
es esencial pars ci desasrollo do un nnitodo do prueba 
discriminativo pars la solucitin. Cuando una droga 
tiene una solubilidad acuosa menor do 1 mg/nIL den-
tro del rango do pH flsioldgico (I a 7) puede existir 
un problems de biodisponibilidarl y deben iniciarse 
estudios do preformulacitin pars minimizar este in-
conveniente. La solubilidad do equilibnio de la droga 
deberfa determinarse en un disolvente 0 sistema do 
disolvente que no ejerza ningi5n efecto tdxico en el 
animal tie experimentacitin. Para ello so coloca an 
excuse tie droga en an frasco junto con ci solvente. El 
france so agita a teniperatura constante y Ia cantidad 

Cuadro 83-1., Va/ores termodindmicos calculados para Los 
polimorfos A, By C delpdimitato do cloramfe-nicoP . Temperatura de

 Color transicMn (°C) a de In solucidn, ASM3. AS. - Polimorfo La forma A kca!hnol AG, cal/mo? era era" 13 

(4) 

elnnd. r - 
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-1 
- so ce cirogas poco soluoles en estucao. In este aspec- 30 

to se obtuvieron resultados ampliainente exitosos con 
propilenglicol, glicerina, sorbitol 

y polietilenglicoles. -2 
- Estas sustancias resultaron muy utiles 

y por lo gene-
ral aceptables pam mejorar la solubilidad. En on artf-
cole de revisi6n publicado pot Spiegel 

y 

Noseworthy 
se citaron otros solventes, tales como ci gliceril for-
mal, el glucofurol, ci carbonate do etilo, el lactato do 
etilo 

y 

1a dimeli1acetaniida sin embargo, cabe sofia-
27 33 

3° 104 lar quo, salvo la posible excepci6n do in dimetilace-
tamida, estos solventes no fueron utilizados en pro-

1g. 83-15. Diagramatipovan’t Hoff los A. By C 
ductos orales 

y 

so aceptabilidad en dudosa. La canti-
pam poliniolfos 

ol palmitato do cloiamtemcoL Claves: pohniorfos A A. B - y 
dad do excipientºs disponibles Para mejorar la solu-

- - - - - 

bilidad en lnmtada, pero lafrecuencia de su uso es re- 
a io lativamente elevada. La solubilización do una nueva 

droga ’puede auxnentar so disponibilidad. Per ejem-
e droga se determina periódicamente mediante ci pie, la admiuistracidn do on triacinoindol en una so-
nÆlisis del lIquido sobrenadante. El equilibrio no so lución al 0,02% se asoció con una respuesta do acti-
gra hasta que so obtenga el mismo resultado en vidad antiviral equivalente ala do una suspensida al 

or lo nienos dos niuestras seguidas. La experiencia 2,5%. La información obtenida en una fase temprana 
on las r tarmin9fnna jjp la solubilidad imdiarfa itp. In tnroi tin i,rnfn,.m..l-iic,, ,,nAn in n 
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ue el equilibrio generalmente so obtienedespuds mejorfa del rmenposologicoypennitirunaesti.. 10 15 
Concentraclón de tritOn WR-1339 

1 I 

0 0,10 0,20 0,30 
o agitar el recipiente durante aproximadamente 24 maciOn mÆa precisa do la dosis efectiv& (% peso/volumen) porcentaje pesokclumen do surtactante 
eras. Las determinaciones do solubilidad pueden Los codisolventes generalmente cumplen on do-
onducirse a diversas temperaturas, dade quo los 
roductos farmacduticos resultantes en dltima ins- 

ble proptisito en nunierosos productos farmacØuticos 
liquidos. Estas sustancias no solamente favorecen la 

FIg. 83-16. Efectode coticentraciones variables de tritdnWR-1339 FIg. 83-17. Efectos do la concentracidn do ad-"Wesóbee  la so-

tncia estardn sujetos a amplias variaciones de la solubilidad de la droga sino quo tambidu aumentan la 
en ______  whMidad do aigmios estemides antlinflaniato- lubilidad del SW 33-134-A. 

- 

Iniperatura. sohlbilidad do los componentes agregados al produc- �’ -. 
Si in solubilidad do la droga en menor quo la con- to Para mejorar ci saber. En condiciones ideales, 

entraciOn necesaria pain la dosis recomendada de- cuando so detormina la proporciOn adecuada do codi- En ocasiones puede recurrirse a los fendmenos do dOn do ha sal son la estabilidad fisica 
y 

qufmica, la 
en adoptarse medidas pain aumentar su solubilidad. solventes pain lograr la concentraciOn deseada so to- complejaciOn Para mejorar las caracteiIsticas de solu- higroscopicidad, ci grado do flujo yin solubilidad, 
11 enfoque adoptado generalmente dependerfi de la 

 aturaleza qufmica de la droga ydel tipo do produc- deseada 
y 

luego colocarla a una tomperatura do 5°C magnitud do aumonto do is solubilidad generalmente qufmico es amplia. El cuadro 83-2 enumera los catlo-
deseado. Si la droga en Æcidao bdsica so solubili- hasia que alcance el equilibrio. .Si onestag coiidiciu- no son adecuados Para an use en productos farmacdu- nes ylos aniones presentes en las sales do productos 

ad puede set afectada porel pH. Mediante Is aplica- nes so produce la precipitacidn puede set neccsaæo ticos. Ademds, varies agentes fonnadores do comple- farmacOuticos aprobadas per la FDA 
y 

disponibles en 
iOn do la Lay do Accidu do Masas en posible prado- altorar la proporciOn de codisolventes. 

. 

jos ejercen actividad fisiol6gica. El ejemplo mÆs no- el mercado.10 Los clorhidratos mqnoprOticos repro 
ir la solubilidad do las drogas Æcidas 

y 

bÆsicas dØbi- Se generalizO el use do surfacton tes do divorsos table do la utilidad los complejos Para incrementar do sentaron la elecciOn nids frecuente entre los radicales 
ta on funciOn del pH con un grado considerable do tipos (no idthcos, catiOnicos o aniOnicos) como - la solubilidad es el complejo PVP-yodo. A veces fonnadores do sales anidnicas disponibles, mientras 
incisiOn utilizando las siguientes ecuaciones pam agentes solubilizantes Para sustancias medicinales puede recurrirse a la hidrotropla Paraincromentar Ia quo el catiOn predominante fue el sodio. Durante la 
is drogas Icidas 

y 

bdsicas ddbiles: (vdase ci capftulo 19 Paraejomplos do uses especlfi- solubilidad. En repetidas ocasiones so utilizaron con cvaluaciOn do preformulaciOn en sumaniento iinpor-

Acido dibil Base dØbil cos). La figura 83-16 ilustra el efecto del TritOn WR- . Oxito alias concentraciones de urea, salidilatos 
y 

xan- tante establecer que la forma do sal seleccionada pa-Po-

( 

1339 en la solubilizaciOn de djvei-sos esteroides.9 En tinan. TambiOn en estos cases ci aumento do la soiu- sea propiodades que minimicen los problemas duran-

= K. 
K ___ I 

i + ° J 
( [H+1

S1 K3

 

+ 

(7) 
la figura 83-17 so observan los efectos do on surfac- bilidad normalmente observado no en adecuado pain to ddesarroilo do las formas farmacOnticas. Dade 

Ka taste aniOnico, on surfactanto caliOthco 
y 

on sac- so use en productos facOudcos. quo los estudios do toxicidad pot 10 general comien-
tante no iOnico sobre la solubilidad de on compues- 

� 

zan poco tiempo despuds do quo on compuesto haya 
Existen muchas drogas pain las cuales ci ajuste do to antianginoso evaluado pain posibles cnsayos cli- FormaciØn de sales sido designa4o Para nuevos estudies en el ser hwna-

-H no represonta on medio apropiado pars lograr la nicos. Estos dates puoden guiar a los irtvestigadores no, en importante quo la forma de sal elegida haya si-
oluciOn. Las drogas muy dObilmente Æcidas o bisicas en Ia seiecciOn do agentes solubilizantes pars su use Los agentes formadores do sales a menudo son so-do dobidamente evaluada pain establecer si sus pro-
-ueden requerir tin pH quo so eticuentre pot fliers del en preparaciones a estudiar en sems hunianos, peso leccionados en forms empirica per ci quImico farina- piedades son las adecuadas. 
spectre flsIolOgico tolerable aceptado lo quo suele debe subrayarse que la aceptabilidad de on agente cdutico, principalmente sabre la base del costo do las Dade que la, estabilidad ffsica 

y 

quimica son esen-
-rovocarprobiemas do estabilidad con los componen- solubilizante dado dependo tambiOn do otros facto- matcrias prunas, la facilidad de recristalizaciOn 

y 

ci - dales pain enaiquier producto farmacØutico, en be-
ts do la formulaciOn. Per ejemplo, on indol experi- ten que determinan so idoneidad pars ci use previs- rendumieæto porcentual. Lamentablcmente no so prescindible quo ci preformuladorevalde ambos paid-
tental so asociO con una solubilidad de equilibrio a to. Pot ejemplo, so sabe que los surfactantes interac-. cuenta con on mOtodo confiable pars predocir la in- metros. LadeterminaciOn sistemÆticadeiaestabilldad 
n pH 1,2 do aproximadamentc SO mg/niL Sin cm- tOast con aigunos conservadores 

y 

en consecuoncia fluencia do una cspecie do sal particular sabre cI tdrmica, do Is estabilidad do la soluciOn (en presencia 
vgeonpHesto-sistemssa-taonont4a 2, in roducen Ia ---- acciOn prPnr lnan par este rnetivo, ci comportaiicnto del compucsto original en las for- do diversos valores de pH) 

y 

lascnsibilidad-a la. iuzd
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undro 83-2. Soles aprobadaspor la FDA para su 
rnzercialización 

don Porcentaje’ Anion Porceivafe’ 

etato 1,26 Ilidroxinaftoato 0,25 
enoenosulfosato 0,25 Isolionato 0,88 
ntzoato 0,51 Laciato 0,76 
icarbonato 0.13 Lactobionato 0,13 
taslesto 0,63 Malato 0,13 
omhidtato 1,90 Maleato 3,03 
niuro 4,68 Mandelato 0,38 

tnjsilatd’ 0,25 Mesllato 2,02 
ubonato 0,38 Metllbromuro 0,76 
.trato 3,03 Metilnitrato 0,38 
otbidiato 42,98 Metilsulfato 0,88 
.oruro 4,17 Mucato 0,13 
clozbidiato 0,51 Napsilato 0,25 
letato 0,25 Nittato 0,64’ 
letato de calclo 0,25 Patnoato (enibosato) 1,01 
lisilato’ 0,38 Pantotenato 0,25 
ilato’ 0,13 Poligalacturonato 0,13 
teneato 0,25 Salicllato 0,88 
.tolatot 0,13 Subacetalo 0,38 
isfatoPdifosfato 3,16 Succisato 0,38 
imarato 0,25 Sulfato 7,45 
tjceptato1 0,18 Tartato 0,88 
ucoblarsanilatog 0,13 Taitrato 3,54 
uconalo 0,51 Teoclatol 0,13 
utamato 0,25 Ttietiyoduro 0,13 
rxlhesominsto 0,13 Yoduro 2,02 
drabaminae 0,25 

uidn Porcentaje’ CatiOn: Porcentaje 

ggnico: MetSlico: 
enzsIin&’ 0,66 Alumiaio 0,56 

cloroprocalna 0,33 Calcio 10,49 
Colina 0,33 Cinc 2,95 
Dietanolamina 0,98 LiSa 1,64 
Btilenediamina 0,66 Magneslo 1,31 
Meglumina 2,29 Potasio 10,82 
Ptocafrta 0,66 Sodio 61,97 

I pnaenTaje se bass ea Ia canildad total de sales aniSnicas o catitinicas 
at uso durante et silo tie 1974. 5Caaforsulfonato. ’1,2-Etanodjsulfona-
o. dL5mil aulibto. ’tanOsO1fOnatO.JGIIICOheptOIIaIO. Sp-Olucolami.-
Sifenilarsonato. A N,N’-Di(desbidroabietil)etjlenctiatniva. ’Z-itidro-
detsnosulfoaalo.’ 8-Cloroteofihinato. * N,N’-Djbeircjlrttjlon,ljamj-

zrnes exageradas do calor y luz en presencia y en an-
ncia do humedad, y ulteriormente se analizan para 
tcrminar el grado de descomposicion. En muchos 
sos puede no disponerse do m&odos anaifticos que 
diquen la estabilidad. En estos casos es necesario re-
inir ala cmmatografIa en capa delgadapara estable-
r una evaluación cualitativa do la estabilidad. Si-
ultÆneamente, las muestras so colocan en condiclo-
a do elevada humedad y son pesadas en forma pe-
Sdica para determiner el grado do higroscopicidad 
Ins compuestos. Los compuestos con tendencia a 

’sorber o adsorber humedad pueden presenter pro-

granulacidn acuoso, sobre todo para las dosis altas. 
Los granulados prepamados con estos mØtodos no so-
can on forma satisfactomia o no fluirÆn uniformenien-
to del recipiente alinientador, lo quo conducirÆ a am-
plies variaciones del peso durante la etapa do corn-
preside. Una eValuación critica de este tipo con dife-
rentes fonnas do sales demostró ser considerable-
menlo efectiva para permitir al preformulador adop-
tar la dethsión acerca de la forma do sal elegida para 
el desarrollo ulterior. 

Compresión y compactacón 

Los comprimidos siguen siendo la forma farma-
cdutica preferida, lainfonnacidn obtenida durante los 
estudios do prefomniulacidn acerca do las posibilida-
des do comprimir y compacter las drogas en polvo 
puede ser muy iltil para los formuladores. Las posibi-
Jidades do compresión y compactación so relacionan 
directarnente con la cornposlciôn do los  comprimi-
dos. La compresidn puede definirse como la posibili-
dad do que un polvo disminuya de volumen bajo pre-
sión, mientras que la compactación puede definirse 
como la posibilidad tie quo iso polvo sea coinpiimido 
en un coinprimido de una cierta fuetza o dureza. Ann 
cuando In drogas en polvo generalmente so combi-
nan con excipientes para modificar las propiedades 
de cornpresidn’y compactación, las propiedades  de ]a 
droga en polvo propiamente dichas pueden ser el 
principal detenninante de su capacidad de ser mann-
facturadó en un cornpnmido. A menudo pueden oh-
servarse diferencias significativas del grado do corn-
presidn y compactación en dislintos lotes do la mis-
ma droga. Por ejemplo, cambios do los procedimien-
Ins do cristalización  o trituración pueden conducir a 
diferencias del comportamiento do la droga. 

La compresitin y in coinpactación so evallian con 
mayor frecuencia midiendo in fuerza tensional y Ia 
dureza do la droga compactada. La fuerza tensional 
conninmente es medida per in compresión diametral 
de comprimidos redondos, en dentin ci andlisis de la 
fuexza determine, la dimensión del compmimido.t’ La 
compresidn transversal do las drogas en compactos’ 
cuadrados entre places mds estrechas que la droga 
conipactada arrojarla resultados 

tads 

reproducibles 
con una variedad 

mis amplia tie polvos. 
La dureza puede definirse come in resistencia tie 

on sdlido a la deformación local permanente. Las 
pruebas do dureza con defonnación generainiente so 
basan en mØtodos de impresión estÆticos 0 dindmi-
cos. El mdtodo estÆtico so base en la formacidn do 
urea muesca permanente sobre una superficie sólida 
mediante nun carga de fuerza gradual y regularmente 
creciente. La dureza so determina’pom la carga aplica-

Luego so determina la, dureza per in altura do robote 
del ptindulo o el volurnen de la muesca resu!tante. 

Hiestand utilizti adaptaciones de una pmueba do 
compresitin y una pmueba do dureza para obtener in-
dicadores que so utilizan pare fommular pardmelroso 
Indices no tmidurnensionales.12 Los Indices so usan pa-
ra camacterizar ci comportamiento relativo tie los 
componentes individuales o las mezclas en los corn

-El Indice do tension es la relación entre in 
muesca dinØmica yel mt$dulo do Young reducido. El 
Indice do rebote es In relacitin entre la fuerza tensio-
nal y la dumuza do indentaclØn. El Indice defractura 
so obtiene compamando las fuerzas tensionales do las 
drogas on compactos cuadmados con tnt orificie en 
sus centros y sin dl. Los Indices pmopiarnente dichos 
no miden las propiedades intrinsocas de tin compues-
to quuinico sino los rasgos quo afectan in fonnacidn 
do comprimidos con un Into especifico do sustancia 
quimica. Es necesario conocer la magnitud de los tres 
Indices para poder predecir in variedad do propieda-
des de fonnación posible do comprimidos. Esta in-
formacitin puede utilizarse corno gufa en In se!ección 
do excipientes a fin tie contrarrestar problemas rein-
cionados con las propiedades tie tin componente del 
producto farmacdutico. 

Propiedades qulmicas 

La evaluacitin do la estabilidad ffsica y qufniica 
do una nueva droga es win funcidn importante del 
grape do preformulacidn. El trabajo inicial tiebe to-
ner per finalidad identificar aquelios factores que 
puedan conducir anna a!toravión do in droga on estu-
dio. El famniactiutico fico puedeanticipam el tipo p0-

sible’ de degmadacidxi al cual estard sujeto un corn-
puesto mediante ci andlisis do su estmucWra qulmica. 
Por ejemplo, los dsteres y las amidas son sensib!es a 
ladegradación hidrolftica,’mientras quo los acridanos 
y las catecolaminas son susceptibles ala degmadación 
oxidativa. Cori este conocimiento preliminar en posi-
blep!anificar estudios mis eficientes pam idontificar 
Ins problemnas en una faso temprana. En este punto la 
preocupacitin principal no en !a via ni el mecanismo 
do degradacidn. Por lo general no so dispone tie un 
mdtodo do anÆlisis indicador de in estabilidad on una 
fase preliminar do la preformulaciOn. Puede recurrir-
sea diversas tØcnicas, tales coma la cromatografla en 
capa delgada, la reflectancia difusa y el anilisis tdr-
mico, pare obtener datos que permitan evaluar !a es-
tabilidad preliminar. A veces, la evaluacitin prelimi-
nar so complica per la presencia do impurezas. Es 
esencial quo ci droga en estudio sea puro antes tie ii-
clam las pmcbas do estabilidad. La presencia do impu-
mans puede conducir a conclusiones erróneas en la 

sustancia quimica que no era estable Cfl su estado pu-
ro. Las muestras tie in sustancia qufmica generahnen-
to son expuestas a distintas condiciones do luz, calor 

y humedad en presencia yen ausencia do oxIgeno. La 
sustancia qufmica so coloca en frascos seliados con 
bumedÆd y sin ella, y so la almacena a temperatures 
elevadas diversas que pueden varier en cierto grade 
entre los distintos labomatonos. La sensibilidad a la 
luz so mido per expOsicidn do la suporficio del corn-
puesto a in luz. A veces so utilizan ldmparas solames 
pain exagemar las condiciones lumluicas. La higros-
copicidad so evalila colocando in sustancia qulmica 
en places do Petri abiertas en condiciones de hume-
dad relativa entre el3Oyel 10096’. Las muestras so 
monitorean regularmente para dotectar posibles cam-
bios fisicos, Iacaptación do humedad y la degmada-
cidn qulmica. 

La niayorla do las drogas son estables en todas las 
condiciones: estables bajo condiciones especiales tie 
manipulación, inestables con condiciones especiales 
tie manipulacidn o completaniente inestables. Cuan-
do so dotectan problemas tie estabilidad en una droga 
puede ser importante determiner la via do degrada-
cidn o iniciam estudios para estabilizar el compuesto 
con aditivos apropiados. 

En este punto puede ser aconsejable considemar a!-
gunas tie las reacclones principales responsables do 
la inestabilidad do nuevas drogas. Evidentemente, al-
gunos compuestos no oxperirnentardn descomposi-
cidn apreciable si se mantienen secos y protegidos 
del afro en tin recipiente hermdtico. Siempre debe 
presumirse que la nueva droga so encuentra on nfl 

medio ambiente tie formulacidn quo conduzca a pro-
blemas do inestabilidad. 

Ilegradación hidrelitica. La hidrdlisis probable-
mente represente el proceso do degradacidn observe-
do con mayor frecuencia on la fommulacidn tie nuevas 
drogas. Puede presuinirse quo la mayorfa do las dro-
gas nuevas estardn expuestas al ague, durante su pro-
cesamiento o su conservación, on consecuencia exis-
to el riesgo do hidrdlisis a menos quo las condiciones 
seen dptimas. La hidrdlisis tieno lugar con dsteres, 
amidas, sales do Æcldos ddbiles y bases fuertes y 
tiodsteres, entre otros compuestos. Algunas drogas 
quo experimentan una degradación bidrolitica son la 
procalnÆ, la ponicilina, la, aspirina y la clorotiazida. 

Desde el punto do vista cindtico, las reacciones hi-
dmolfticas so consideran reacciones secundarias, dade 
quo so velocidad en proporcional a in concentración 
do los dos zuactivos. Sin embargo, en soluciones 
acuosas, considemando quo el agua generahnente so 
encuentra presente en excoso y en nun concentracidn 
relalivamonto constante, estas reacciones son consi-
deradas experimentalmente como reacciones mono-
moleculares o do primer orden. Este simplificacidn 
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1g.83-18. Efecto de PH sobfe In degtadaci6n decarbutemi a 5°C 

.stabilidad de conservación de mievos productos far-
nacoldgicos potenciales. 

La velocidad cia bidrdlisis puede estar afectada 
’or la tamperatura y par In concentracicin cia iones hi-
Lrógeno o hidroxilo cuando el proceso 

cia hidró]isis 
tepende del pH. La figura 8348 muestra el compor-
amiento de seudoprimer orden en funci6n de p11 pa-
a el carbuterol en solución acuosa a una concentra-
idn iónica constante a 85°C. El efecto de la tempe-
atura se ilustra en la figura 83-19 pam el carbuterol 
pH 4y 10, respectivamente.13 En ci cam cia los so-

ides, la cantidad cia hwnedad presente es mfflima 
Inando se considera una droga qua sufre una degra-
laciOn hicirolitica se planifican estudios pare estable-
er las condiciones cia pH y la concentraciOn de buf.-
er asociadas con una nifnima descomposiciOn. A ye-
as win droga puede tolerar on amplio rango de ajus-
a cia pH mientras qua otras veces ci margen de tole- 
ancia, as astrecho. Por ejemplo, Sc observO qua ci CI-
188, on dipeptoide antagonista de los receptores de 
olecistoquinina B, demostrd un mÆximo grado de 
stabilidad entre los valores de pH 6y 6,5. En la ii-
ura 83-20 se ilustra ci perfil cia estabilidad cia la dro-
;a segiin el pH, ci cual damostrO ser independienta de 
aforma sauna.14 Este perfil se describe por dos Was 
e reaccicin: la degradacicin espontÆnea o catalizazla 
’oral agua de la forma no ionizada y la dagradaciOn 
specifica catalizacia por bases de in forma ionizada. 
a lactamizaciOn de la gabapentina se asocid con on 
erfil cia la variaciOn cia pH cIa estabilidad similar, co-
ao lo ilustra la figura 83-21.15 En una soluciOn acuo-
a, la gabapentina experimenta una aminduisis intra-
colecular qua produce un producto lactknico dci-
adoy estable dentro cia un rango de pH qua oscila 
ntre 1,4 y 11,1, con on grado maxima cia estabilidad 
pH 6. El perfil cia nariaci6n cia pH independiente de 

1x1DJ % X PH 10,0 

4,0 

lx 10-i I 
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Fig. 83-19. Tpico grÆfico do tipo Arrhenius que reponenta lade-
peudencia do In temperatura tie In hidrØlisis del carbuterol a pH 4 
Y 10. 

tramolecular, demostrO una maxima estabilidad den -
tro de un amplio rango 

cia pH. Ann cuando estos 
compuestos se asociaron con un amplio rango cia p11 
pare una estabilidad Optima en soluciOn acuosa, no 
foe posible formularlos y lograr productos con vidas 
citiles satisfactorias sin el usa cia sistemas cia codisol-
vantes aspeciates, condiciones cia ahnacenamiento 
especiales o ambos factoras. La amortiguaci6n de so-
luciones acuosas con la finalidad cia obtener un pH 
pare la estabilidad Optima puede ganerar problemas 
de estabilidad. La estabilidad a veces as afectada par 
la concentraciOn del buffer; par ejemplo, se ciemostrO 
que la estabilidad del carbuterol era afectada par la 
concantracicin cia buffer fosfato. 

Otra forma en la qua ci cientftico cia praformula-
ciOn puede contrarrastar nun inestabilidad dabido a In 
hidrOlisis consiste en recomendar Ia preparaciOn cia 
una forma cia sal insoluble a preparar una forma far-
macdutica sOlicia. La clorotiazida insoluble as estable 
en suspensionas acuosas neutras, pam las soluciones 
de la sal de sodio a on pH relativamente alevado se 
descomponen rÆpidamente. A menudo, el reemplazo 
del agua con algiin otto soivente, par ejemplo, alco-
hol a los soiventes polihickoxllicos, reduce la veloci-
dad cia degradaciOn hidrolftica an algunos sistemas. 
Las suspensiones cia Icido acetilsalicifico con altas 
concentraciones de sorbitol mejoreron la estabilidad. 

’1 2 4 5 6 7 8 9 10 11 - - pH

 

FIg. 83-20. Perfil do In variación do pH pain la degradaciOfl do 

0-988 meglumina (0) y Cl-988 sodio (*) a 80°C y IL = 0,531 (�
MCI). La Ifiiea representa ci perfil tcôrico derivado do Is regresi6n 

no lineal decuadrados mfnimos do los dons experimentales (s). 

Tambicin se demostrO que la estabilidad, cia aigu-
nos compuestos puede variar segcin- existan en ci as-
tado micalai a no micelar. Par ejemplo, existe una di-
ferencia entre Ia estabilidad qufmica cia la penicilina 
en el estado niiceiar y la observada an ci estado mo-- 
nomOrico. 

OxidaciOn. La dageneraciOn oxidativa as tan im-
portante como’la hidrOlisis en la evaluaciOn prelimi-
nat cia la estabilidad cia nuevas drogas. Deben iniciar-
sa estudios pare establecer la via oxidativa a los efec-
tos cia luego adoptarsa medidas pare daterminar cmi-
lea son los aditivos capaces de minimizer la degrade-
cidn. La dagradaciOn oxidativa as un proceso comtin 
a muchas drogas. El Æcido ascOrbico, la adrenaline, la 
vitamina A, hr ciorpromazina, ci isoproterenol, la 
morfina, el resorcinol, y las grasas y los aceites insa-
turados estÆn sujetos a la degradaciOn oxidativa. La 
reaeciOn oxidativa depende cia vanos factores, tales 
como la temperature, la concantraciOn tie oxIgeno an 
ci liquido, In impurezas presentes yin concentraciOn 
del compuesto oxidabla. El efecto de in temperature 
sabre las sOluciones generalmente as minimo; sin 
embargo, en al estado seco esta efecto as mÆs pro-
nunciado, dado qua otros factores, par ejemplo, la 
huniedad, dictan su comportamiento tie estabilidad. 

lnicialrnente as importante estabiecer que tenga 
luger el proceso de oxidación. Las soluciones cia la 
droga -en estudio se exponen a divarsas condiciones 
exageradas cia ilununaciOn y tensi6n cia oxigeno en 
racipientes de vidrio color amber y transparcnte. Las 
muastras se analizan pare detennmar la degradaciOn. 
Una vaz astabiecido qua la via oxidativa as ci maca-
nismo principal cia degradaciOn se utulizan los aditi-
vos apropiados pare determiner ci efecto qua puedan 
ajarcer Sabre in estabilidad. A veces ci pH as un fac-
tor crItico, dada qua una gran cantidad deprocesos tie 

7 B 9 10 11 

PH 

FIg. 83-21. l’erfil do In variacidn tie pH pain in iactamizacidn do la 

gabapenlina a 80°C y ji = 0,5M (con NaCI). La linen representa ci 

perifi tedricoderivado do in regrenide no lineal do cuadrados mfni-

roes do los dates expeiimenta]cs (S). 

Las aiteraciones fotoqulmicas muchas veces se rein-
cionan con in formaciOn tie otros compuestos a md-
caies libras qua actOan pare propagar la descomposi-
dOn una vez instaurada. Puada’producirsa una autoo-
xidaciOn en ausencia de iuz cuando matarialas sus -
ceptibies, tales como las grasas y los aceites, se alma-
cenan an prasencia de alma. La autooxidaciOn cia los 
compuestos fenOicos ravista especial impoxtancia, 
ya que ciertas sustancias, coma la adrenaline y ci isa-
proteranol, se dagradan de asta mancra. Los lanes cia 
metales pesados, por ejemplo, iones de cobra y hie-
rro, accieran la oxidaciOn del Æcido ascOrbico y las 
fenotiazinas. Con frecuancia, win cantidad Infima de 
estos jones, presantes en la fauna do inipurezas, pue-
de sar suficiante pam aumentar la veiocidad do des-
composiciOn. Este problema puede revestir impor-
tancia, porque los ilamados componentes inartes pee-

den estr contaminados con metales pesados. 
La concantraciOn cia oxigano an soluciOn as un 

factor detarminante en muchos cams y a menudo do-
panda cia la tamperatuma tie almacenamiento. o del 
solvcnte empleado. El oxigeno as mÆs soluble en ci 
agua a temperatures bajas, do manera qua las reaccio-
nes dependientes del oxigeno a veces pucden desa-
rmflarse con mayor rapidez a bajes temperatures. El 
Æcido asc&bico as mds eatable en propilengicol at 
90% a en Jerabe USP que en ci agua, presuntamante 
debido a la manor concentraciOn do oxIgeno en estos 
vehiculos. La degradaciOn oxidativa as un proceso 
extremadamentc compiajo, dada qua la vclocidad 
global ciepende do varios factores. Las preparaciones 
sensibles a la oxicieciOn a veces se estabilizan me-
diante el agregado cia aditivos apropiacios. Con ese 
objativo se utilizO con Wto ci lavado con nitrOgeno. 
Se ampiaO una amplia vanedad de agentes reductoras 
y compuestos dastinados at socuestro tie metales a in-
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on estudios cinØticos detallados para la descomposi- teen an proceso de selección preliminar, no es face- 54idroximettirfl. TambiØn existe la posibili- La tcnica in situ desarrollada por Doluisio 
y 

i6n oxidativa do la prednisolona.sario conocer con exactitud la cantidad do sustancia dad do una isomerización, es decir, el proceso rela- coL20para el estudio do la permeabilidad do las mom-

El farmacdutico fIsico enfrenta una tarea difidil degradada. Esta evaluacidn so basa en tin efecto del cionado con el cambio do mm estrucwra on otra con branas contrarrestarla las desventajas do la tdcnica 

on la degradacidn oxidativa. Inicialmente deben todo onada. El objetivo consiste en identificar los ex- la misma fórmala empfrica pero con diferentes pro- del saco invertido. Dado que en este mdtodo elintes-

lanificarse los experimentos que abarquen muchas cipientes quo no ejerzan ningtin efecto sobre la esta- PiethdCS en tine o vanos aspectos, pero esta posibili- thio no as separado do so irrigacidn sangulnea, los in-

iariables. La preparacidn de muestras on diversas bilidad del componente activo. dad tambidn as inmota. En ocasiones pueden produ- sultados obtenidos deberlan ser similares a los obte-

oncentraciones quo contengan. antioxidantes mÆs Ann un componente del tipo de lacelulosa micro- cirse la desaininacidn 
y 

la descarboxilacidn. Este tipo nidos en animales intactos. La desventaja do esta tdc-

igentes secuestradores a varies niveles de pH, 
y 

la cristalina, a menudo considerada qulmicaniente de modificaciones se detecta fdcilmente, dado que nica consiste en quo el procedimiento no liens en 

olocacidn do ellas en recipientes do vidno transpa- to puede ejercer interacciones; fisicas con una droga los productos de degradacidn resultantes poseen pro- cuenta las pdrdidas do liquids do la solucidu per la 

entes ii opacos con el agregado de nitrdgeno o sin dl, capaz do afectar el.comportamiento 
y 

la evaluaci6n piedades conipletamente distintas. absorcidn a nivel intestinal. Este problema puede in-

s tin procedimiento comtin. La evaluación ulterior anailtica de una forma farmacdutica formulada. El solverse agregando a la solucidn marcadores no ab-

le estos dates limitados as esencial. Los estudios do CI-977, tin agonistalcappa-opidceo do acción central, sorbibles, como ci rojo fenol. 
;ensibilidad ala acción de  la luz con diversas formu- demostrd adsorción sabre la celulosa microcristalina, PermBbilidad . .,.. Las tdcnicas descritas pueden proporcionar al 

aciones de proclorperazma pernntid la seleccidn do in croscarmelosa 
y 

ci giucolato de alimddn s6dico16 cientifico preforrnulador mdicios acerca do posibies 

mafórmulaestahle. En tin estudio con idoxuridinase El grado do adsorción faa afectadopor el pH, in La evaluacidn do preformuiacidn debe incluir Cs- problemas relacionadas con la absorcidn- o indicar 

lemostró  que colocar Ia solucidn acuosa on an red- as idnica 
y 

la especie idmca. Los resultados mostra- tudiospara determinar ci pasaje do moldculas do dro- que las dificuitades para el pasaje do una droga deter-

iente opaco foe suficiente pars proteger el producto ron que los cationes divalentes y, en manor grado, los gas a Iravds do las menibranas biológicas. Estas minada a travds do las membranas bioiógicas seth 

le la degradacidn oxidativa. cationes monovalentes, inhiblan la adsorcióæ a travds membranas actdan come barreras lipidicas frento ala mInima o nula. Esta informacidn,juntamente.con po-
interacción entre  la droga 

y 

el excipiente. Los do Ia reduccidn de Ia afinidad del adsorbente per ci mayoria de las drogas 
y 

penniten la absorcidn de sits- sibles estudios en ci hombre, sirve pain establecer 
istudios de interaccidn entre la droga yel excipiente adsorbato 

y 

la capacidad adsortiva do aqudi. tancias liposolubies mediante la difusitin pasiva. Las una pesible correlacidn in vitro/in vivo pain la diso-

e disefian con elfin do determinar una lista do cxci- Cuando so investigan interacciones en la solucidn sustancas rnsolubles en llpidos atraviesan estas ba- Iucidny la biodisponibilidad. Estos dates son impor-
iientes quo pueden utilizarse do manera sistemÆtica 

y 

no so observan incompatibilidades manifiestas rreras con considerable dificuitad. La teorla de la par- tantes pars determinar las especificaciones decontrol 
in las fonnas farmacduticas finales. La lactosa, la su- conviene recomendar un experiments in vivo para tición del pH explica la interrelacidn cia Ia constante do calidad que garanlizarÆn an comportamiento bio-
zosa, ci suufato do calcio, el fosfato dicdlcico, el es- evaluar la disponibilidad. En ocasiones pueden pro- de disociacicin, la liposolubilidad, ci pHenel. sitio do ldgico reproducible en otros lotes cia products. 
earato de ahnidón 

y 

magnesio son algunas de las ducirse interacciones en solucicin que no son detecta- I absorcidn 
y 

las caracterIsticas do adsorción do las 
ustancias evaluadas rutinariamente on cornbinacio- bias con los procedimientos habituales. Per ejemplo, drogas a travis do las membranes. Esta teens evolu-
ins. Algunas observaciones bisicas con la droga o su la clindamicina demostrd interactuar con los cicla- cionó come resultado do una serie de investigaciones Protelnas y peptidos 
orma sauna a veces pueden determinar quØ tipo do mates, los cuales interfieren con la adsorcidn do la en animales de laboratorio 

y 

on seres humanos, yes 
ixcipientes deben utilizarse. Por ejeniplo, no puede droga. . la base do nun gran pane doles conocimiontos acWa- Las protemnas 

y 

los pdptidos producidos pars la 
innsarse en el use de sucrosa o lactosa si la droga Otros cambios. Las sustancias ipticamente acti- lea acerca do la absorcidn do drogas. . comercializacidn do la biotecnolog(a enfrentan a los 
onsiderada as una amina primania. Este sistema pue- vas pueden perder so actividad óptica, per ojemplo, a Los dates denivados do los estudios fisicoqulmi- cientfficos preformuladores con nuevos desaflos. En 
Ic interactuar 

y 

dar lugar a la formaciOn de an corn- travis de la racemizacidn. Silos compuestos cnantio- cos bisicos descritos antes pueden proporcionar ci general, In drogas proteicas 
y 

peptIdicas so asocian 
)uesto do color fidilniente detectable per un viraje do m6rficos poseen distintos grados do accidn flsioldgi- ciontIfico preformulador indicios acerca do las posi- con tin mayor caste do pmducci5n; son mis potentes 
inlor. ca, estos cambios pueden traer como consecuencia bias dificultades relacionadas con la absotcidn. Se 

y 

mis diffciles do analizar que las drogas no protei-
Se utilizaron diversos medios para la detección do tins reduccidn de los efectos terapiuticos. La FDA dispone de ticuicas expenimentales quo pueden utili- cas 

y 

no peptidicas. Estas drogas a menudo so formu-
nteracciones e incompatibilidades potenciales. Se adopta pastas generales cads vez mIs estnictas para zarse para obtener una evaluaciin mis precisa do los Ian come drogas parenterales en higar do formas far-
ecurrió a ticnicas do reflectancia difusa para la do- el desarrollo de drogas estereoisom6ricas.1718 Ann problexnas relacionados con la absorcidn. Un sistema maciuticas orales debido a quo no so absorben a ni-
eccidn de interacciones. Estos procedimientos se lie- cuando los pares estereoisomiricos esencialmente in vitro que so ha empleado con frecuencia consiste vol del tracto UI, son inestables on los liquidos GI 0 
,&en a cabs ci comparar los espectros obtenidos mi- posean las mismas propiedades ffsicas (salvo per la - on un sistania acuosoisolvente orgInico/acuoso qua expenimentan tin metabolismo de primer paso rIpido. 
iialmente con aquellos obtenidos despuis do la con- rotacitin dptica) 

y 

qufinicas (salvo on tin medio qi. posee la ventaja do su simplicidad 
y 

permute tin con- La dogradacidn do las protelnas 
y 

los pdptidos no s6-
ervaci6n on condiciones exageradas. Una deavia- ml), i menudo pueden diferenciarse ficilmente me- trot preciso del pH y- la evahiacicin del espesor do la Ic tiene luger mediante tins reaccidn con uniones co-
i6n do Ia absorcidn so interpretd come una interac- diante sistemas bioldgicos. El desarrollo do meaclas membrana y otras variables. Este sistemapuede des- valentes sino tambidn per desnaturalizacidn. En estos 
i6n. Tambidn so recurnó ala cnomatograffa do capa racdmicas genera preocupaciones ligadas ci control cribirse matemIticamente en tirminos precisos. Sin cases goneraimente no as aplicabie la predicción do 
lelgada. Cuando so presentan los excipientes gene- do fabricacidn aceptable de la slutesis 

y 

las impure- embargo, la interpretacidn 
y 

la correlación do los cia- la vida titil do alinacenamiento mediante la ecuacidn 
almente es recomendable colocar una mezcla de zas, la evalüación farmacológica 

y 

toxicoligica ado- 15)5 son do valor limitado cuando so las aplica a siste- do Arrhenius. 
tilos en las mismas condiciones on las que foeron so- cuada, la caractenizacidn apropiada del metabolismo ma s bioligicos.. .. La degradación mediante una reaccidn con unio-
netidas las muestras excipientes-droga. Este proco- 

y 

la distnibucicin 
y 

la evaluación clInics adecuada. En Otro procedurniento in vitro, la ticnica del saco nes covalentes puede asociarse con las siguientes 
limiento permitini una comparacidn do los cromato- consecuencia, la intenconversiôn entre un isómero y invertido, es tin mitodo simple 

y 

reproducible pars inacciones principales: hidrdlisis, transpeptidacicin, 

mamas do ambos sistemas. La presencia de nuovos otro pueden generar distintas propiedades farmacoci- determinar las propiedades do absorcidn do las dro- racemizacidn, oxidacidn, fonxnacidn do dicetopipera-
,roductos do dogradacidn permite determiner la niticas (absorcidn, distribucidn, biotransformación  y gas. Bate m&odo so bass on is oversidn de segmen- zina, intercambio disulftirico 

y 

fotodescompOsicidn. 
’aente con mayor facilidad. excrecidn) 

y 

efectos farmacoldgicos o toxicolcigicos tos aislados de intestino delgado do rata, el ilenado La hidrilisis puede tenor luger a nivel do la unidn 
Las mezclas quo contienen como minimo dos ni- cuantitativamento o cualitativamente diferentes. La de estos segmentos con una solucidn do droga a eva- peptfdica (R-NH-CO-R), pore as mis eatable qua la 

icies do concentracidn do la dregs con excipientes so adrenalina demostrd experimenter una racemizacidn luar y la detenwinacidn del pasaje do la droga a tra- union estirica (R-O-CO-R), salvo que ci civaje sea 
:olocan en frascos hermiticos que contengan agua ci en diversas condiciones icidas y bisicas. Si bien as . via do la mombrana. Esta ticnica so utilizO pars me- asistido per un grupovocino. En consecuencia, pip-

- 5%-Fsto- recipient rrnse1n on condiciones rare we estas tnansfonnaciones-se-pongn do dir la vermeabilidad de una camidadde droas!9 tidostalus come la oxitocina ye1 captopril son sufi- - 
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tener lugar on on medio Æcido o alcalino, y ails pro-
Iinao la glicina se encuentran en iaposiciónN-texmi-
nal sefacilita Is fonnación do dicotopiperazina. La 
cistelna, is nietionina y ci triptófano son susceptibles 
ala ozidación, y dado que ci intercamblo disulidrico 
depende de la coneentmcidn, con frecuencia se for-
man oligdmeros como consecuencia de la cxeacidn 
do uniones disulf&icas entre las cadenas peptfdicas.. 
La fotodescomposicidn de los residuos de triptófano 
puede conducir a cambios do color y la formacidn de 
fotoproductos do mayor peso molecular. 

La degradacidn par desnaturalizaciOn se produce 
cuando so alters Is estructura conformacional do una 
proteIna one pØptido. Los factores potenciales capa-
ces de desnaturalizar mis moikula consisten en la 
fuerza idnica, la tension superficial a condicione* de 
pxocesanæento que sometan la niolØcula a fuerzas 
tensionales o a la adsorciOn. La identificaciOn de la 
conformacidu prefenida ylos mecanismos que pan-
dan alteraria as un factor esencial en la formulación 
do Ia molØcula come una droga estable. Las uniones 
de hidrOgeno acttian estabilizando Is estructura con-
formacional y la presencia do agua promueve las 
uniones; do hidrogeno. Por lo tanto, agentes capaces 
de interferir con Is interaccidn agua-protelaa, coma 
las sales y las molØculas con cadenas laterales 16th-
cm, pueden conducir a una itIestabilidad configura-
cional. 

El aumento de tamailo de la moldcula de protef-
na, en comparacidn con ci tamaflo de las molØculas 
fanmacoidgicas orgathcas sintØticas mÆs tradiciona-
les, coniplicalos mØtodos analilicos convencionales 
y determina que cuaiqu.ier mOtodo considerado sea 
inadecuado pars la cuantificacidn y Iacaractenizaci6n 
completas de la. protefna. Par este motivo as necesa-
rio recurnir a una variedad do mdtodos analfticos ylos 
estudios de estabilidad se convierten en an ejercicio 
complejo y engonuso. Por lo general, Is caracteriza-
dOn de la proteina requiem Is evaluaciOn de cads ras-
go estructural ofuncional de la. molØcula. Los ensayos 
de caracteiizaciOn pueden incluir ladeterminaciOn de 
Is secuencia de aininoÆcidos, el punto isoclØctrico, el 
tamallo molecular y ci patron de glucosilacion. La 
tOcniica mOs comuinmente utilizada para la deterniina-
dOn del peso molecular es an mOtodo electroforOtico, 
Is electroforesis con gel y poliacrilamida con sulfato 
dodedil sddico (SBS-PAGE). TainbiØn so utiliza la 
cronnatograffa de permeaciOn con gel y la ultracentri-
fugacidn pars determinar ci peso molecular y la do-
tnibuciOn do tamaflo molecular. Pain la cuantificaciOn 
do protelnas se estOn utilizando con frecuencia crc-
ciente las tOcnicas do croniatografis per HPLC, tales 
como Is cromatograffa con fase invcrtida, mntercam-
bio iOthco y exclusiOn del tamaflo. 

Es posible recurnir a diversos mOtodos pars ci es-
tudio do Is desnaturalizaciOn do las protefnas. Estos 
mØtodos consisten en ci andlisis tOrmico, is determi-
naciOn do Is concentraciOn cnftica de micelas, lade-
tenninaciOn del punto do turbidez, Is dispersiOn do Ia 
iuz y la especliometrIa fluorescente. El anÆlisis ten-

mico con on miàrocalorinietro do rastreo so utiliza 
pars medir las energ(as do transiciOn en solucidn yes 
an mOtodo adeciado pars detenminar el efecto do los 
excipientes estabilizadores sabre las protefuas en so-
luciOn. TambiØn puede recurrirse a is determinaciOn 
de Is concentraciOn cnutica do micelas coma mm he-
rrarnienta pars estudiarla capacidad do on excipiente 
pars estabilizar ii obstaculizar las interacciones hi-
drOfobas que promueven laformaciOn do micelas. La 
determinaciOn del punto do turbidez (Ia temperatura, 
durante ci enfriamiento, ala quo una soluciOn devie-
ne turbia) tambiØn so propuso como na instromento 
pars estudiar los efectos do los solventes a los exci-
pientes sabre Is desnaturalizaciOn. La espectrometnfa 
fluorescente puede utilizarseparaniedfrla desnatura-
lizaciOn tOrmica mediante el uso do una sands fluo-
rescente cuya fluorescencia aumenta en presencia do 
una protelna desnaturalizada. 

El tiltimo procedimiento anaiftico pars las protef-
nas consiste en ci bioensayo quo evabia la actividad 
bioidgica deseada. Ann cuando Iosbiocnsayos deter -
minan la actividad biolOgica do is molØcula, los re-
suitados generalmeute muestran grandes variaciones 
entre los disthtos ensayos. AdcmÆs, con frecuencia 
estos estudios no permiten establecer diferencias en-
tre dos proteinas do actividad similar. A pesar do ella, 
los entes reguladores par lo comiin exigen on bioen-
sayo coma parte integral do coalquier protocolo do 
estabilidad. 

Las proteinas y los pØptidos pueden estabilizarse 
do diversas maneras, par lo general empleando pro-
cedimientos empfricos niØr que teOricos. En el caso 
do las formulaciones parenterales so agregan exci-
pientes pars incremontar Is estabilidad. La aibtirnina 
sOrica, una protefua relativamente eatable, as comdn-
mente utilizada coma agente estabilizador do pØpti-
dos y protefnas. Estasustancia puede initibir Is adsor-
dOn superficial y actuar coma an cnioprotector do-- 
rante la liofillzaciOn. Ciexto’aminoÆcidos, coma los 
Æcidos glutOmico a aspOrtico, pueden quelar inetales, 
par ejemplo, el cinc, quo puede causer agregaciOn; 
sin embargo, algunos jones metdlicos (p. 4, ci cal-
do) son esenciales pain la estabilidad do ciertas ami-
lasas y proteasas. Los fosfolIpidos ylos Æcidos giasos 
tambiOn son estabilizadores potenciales. Aim cuando 
los surfactantes ejercen on importante efecto desna-
turalizante, estos agentes tamblOn pueden inhibir los 
efectos do otros factores desnaturalizantes; 

A diferencia do to qua octane con las drogas no 
proteicas, un medio acuoso diluido puede no serfavo-
rable pars las protelnas. En consecimacia debe inten-
tame crear on media ambiente similar al habitat natu-
ral do Iaprotefna especifica. Este medio deberÆconte-
neruna abundante cantidad doprotefuas y carbohidra-
ins, una baja cantidad do oxfgeno y on alto grado tie 
agua inmOvil. Sin embargo, a medida que so detinan 
con mayor precisiOn las metodologiss parse! estudio 
de Is desnaturalizaciOn y la dogradaciOn, seiti posible 
limitar en forms selectiva Is cantidad do excipientes 
requeridos pars estabilizar una preparaciOn dada. 

I : 0 
Componentes de la formutaclôn 

Aunque Is evauuaciOn preliminar do los excipien-
tes comlinmente emploados con las nuevas drogas se 
con’virtiA en on procedimiento do rutina en los estu-
dios do prefonmulaciOn, en ocasiones surgen probie-
rims debido a IainteracciOn con aditivos diversos, co-
mo los conservadorus, estabilizadores, colorantes y, 
posiblemente, agentes aroina.ticos. Se justiflca una 
discusiOn do algunos inconvernentes observados pars 
alertar a los formuladores do la importancia deposi-
bias interaccionos siempre quo so agregue atm corn-
ponente a una formulaciOn. 

Conservadorcs. Siempre qua so prepare una for-
ma fannacØutica Jfquida 0 somisOlida as necesanio in-
cluir on conservador. Durante muchos atlas so utlliztS 
ci benzoato do sorb, ci Icido sOrbico yios Osteres 
metlilcos y pxopflicos del dciilo p-hidroxlbenzoico 
(panabenos) coma conservadores. Algunos investiga-
dares observaron quo los parabenos so inactivan en 
presencia tie diversos agentes tensionctivos y gomas 
vegetales. Esta pOrdida tie la actividad podrfa deberse 
a Is formaciOn do complejos entre ci conservador ye! 

- surfactante. Se utilizO una tdcoica do diÆlisis pars tie-
mostrar una interacciOn entre ci polisorbato 80  los 
parabenoL Eats observaciOn adquiere una importan-
cia fundamental si ci mvel tie conservador agregado 
so aproxinia nil umbnal do actividad del conservador. 
Es posible que el efecto conservation doseadono solo-
gre a menos quo so agregue on exceso de conservador 
quo compenso Is parte que forms complejos. TambiOn 
so domostrO la forxnaciôn do complejos moleculares 
cuando los parabenos so meaclan con poliotilenglicol, 
metilceIuosa, polivinuipinrolidona o gelatins. El gin-
do do fljaciOn fire menor que ci observado con el po-
lisorbato 80. El Øcido sOrbico tambiØn interactda con 
los polisorbatos, peso no interacciona con los polieti-
ienglicoles. Los compuestos do antonio cuatemanio 
tambidn son fijados panel polisorbato 80  asf reduce 
an actividad conservadora. El alcohol bencilo tambiOn 
fire adsorbido por ciertos tipos do tapones do goma. 
Estudios ultoriores demostraron que Is gonla butulica 
no intei-ncciona con ci alcohol bencilo. 

AslIoxldantea. Durante la evaluaciOn do Is pie-
fonnulaciOn tie compuestos sensibles ala oxidaciOn, 
a menudo so prueban varios niveles do concentracio-
ncs tie antioxidante agregados a sistemas acuosos a 
fin do establecer Is eficacia zelativa tie los antioxi-
dantes. lit bisulfito do sodia yel Æcido ascOibico son 
dos agentes antiaxidantes utilizados con mocha fre-
cuencia en los sisternas farmacOnticos. El bisulfito tie 
sodio do luger ala fonmaciOn tie una sal hidrosoluble 
e incolora cuando so oxida. Eats sal so um a las do-
bIas ligaduras, reacciona con los aldehfdos y ciertas 
cetonas, y contribuye a las reacciones do civaje del 
bisulflto. Muchas tie las reacciones observsdas con el 
bisuffito son irreversibles, y los Æcidos sulfOnicos so-
sultantes a menudo son biolOgicarnente inactivos. La 
adrenalina demostrO interactuar con ci bisulfito pars 
dan logan ala formaciOn tie on producto tie adiciOn 
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bisulfito. Otnas drogas simpaticomumOticas, sabre to-
do los dorivados del alcohol cr10 opara-hidroxibeu-
cilico, tambiOnreaccionan en farina similar con ci bi-
sulfito. El alcohol ,neta-hidroxi on cambio no reac-
dons con el bisulfito. A veces estas interaccionos son 
reversibles, coma ocuire con las molØculas do ache-
nocoilicosteantides. 

El Ocido ascOrbico as menos reactivo. Sin embar-
go, cuando esta droga so combina con compuestos 
quo poseen an ndcieo amino primanio so obsorva una 
tendencia a Is  intenacciOn con fomiaciOn do tins base 
Schiff intensamente coloreada. Debe tenerso presen-
to oats posibilidad en Is seiecciOn dol antioxidante 
apropiado. 

Agentes suspensores. En ocasiones soul nee= -
rio considerar ci usa dean agente suspensor para for-
mular algunas preparsciones tie suspensiOn prelimi-
nares pars la evaluaciOn do Is estabilidad stiles do co-
meuzar las pruebas tie toxicidad. El fanmacOntico if-
sico deberÆ toner prosente la posibilidad do quo estos 
aditivos reaccionen con la drags en estudio. Los 
compuestos hidrosolubles aniOnicos, como Is carbo-
ximetllcelulosa sOdica, ci Ocido algfnico, la carrege-
nina (musgo do Wanda) y otros hidroxicoloides, si 
bien par Ia general so consideran sustancias incites, a 
menudo interaccionan con las drogas en soluciOn. La 
carboximetilcelulosa y la canregenina forman com-
plejos, o ad vez sales, con numerosos agentes mcdi-
cinales, coma Is procalna, la ciorpromanina, el bena-
dill, is quinina, Is clorfeairamina, is neomicina y la 
kanainicina. En algunos casos Is formaciOn dol corn-
piejo confirió una mejor estabilidad nil sistema. Si se 
sospecha este problems es necesarlo realizarestudios 
adocuados pars ganantizar Is ausencia tie interaccio-
nes on ci sistema evahiado. 

Culorantes. Si hiatt In pruebas tie preformula-
dOn generalmente so Bevan a cairn mucho autos do 
considerar Is coloraciOn do las formas farmacOuticas, 
este aspccto del proceso no dobe sen ignorado. Los 
colorantes son sustancias qufinicas y contienen sitios 
reactivos capaces do generar incompatibilidades. Di-
verses estudios; dornostraron que los colorantes certi-
ficados reaccionan con las drogas. Ciertos azdcares, 
como la dexirosa, la lactosa y la sucrosa, demostra-
ron incromentar ci Induce do decoloraciOn del FD&C 
Azul #2. TarnbiØn so forniaron complejos insolubles 
cuando so combinaron compuestos tie amonio cuater-
naiio con ci FD&C Azul #1. 

Resumen 

La evaluaciOn do preformuiacidn do nuevas dro-
gas so convirtlO en ens parte integrante del proceso 
do desarrollo. El conocimiento acabado tie las pro-
piedades fisicoqufinicas do Is nueva drags en estudio 
proporciona al fannacOutico encargado del desarro-
Ho, los dates esenciales pars la creaciOn tie fonmas 
farmacOuticas eatables y eficaces. Muchos do los pro-
blemas comentados y do las soluciones propuestas en 
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nate capItuk, son el resultado de la aplicación tIe Ies 
actuales conocimientos cientfficos vigentes en Ia 
ciencia fannac6utica. Estas capacidades, la aptilud 
crealivay in iniciativa cientifica proporcionan ala in-
dustria farniac6utica los elementos esenciales para ci 
desarroilo tIe nuevos productos de drogas que contti-
buyan a mantener ci proceso del cuidadode Is salad 
en ant niÆximo iiivel de exceloncia. 
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No. Sot. lnternaciónai. PCT/EP2004/006865 

Fecha de Presentaciôn Internal. Junlo 24 de 2004. 

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

1. Documentos estudiados 

1.1. Descriociôn: Folios: ii a 43 como se radicO inicialmente. 

1.2. Reivindicaciones Folios 44 a 46 como Se radico inicialmente 
Folios: 128-12130 mbdificadó, 2009/08/04. 

1.3. Erjoridad: Junio25de2003/JP/2003-181.34 

1.4 Respuesta del solicitante Folios: 109 a 113.. 

2. Objeto de la invención 

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

P.roblemà TØcnico Planteado: Proporcionar una preparaciOn de fluvastatina que 
muestre buena biodisponibihdad y una excelente propiedad de desintegraciOn 
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Soluciôn: Una tableta de fluvastatina con carmelosa de calcio como desintegrante. 

(PC: A61K9/20; A611<311405; A61K9/28; A611<9/20; A61K31/403; A61K9/28; 
A61 K9/20; A61 K31/405. 

3. De la solicitud de Patente 

3.1. Reivindicacbones (articulo 30 D 486) 

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

4. Determlnaclón del .Estado de la  TØcnlca 

La fecha que se ha tenido en cuenta para detemilnar el Estado de la TØcnica es: 

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

Teniendo en cuenta la fecha indicada se realizô la büsqueda en el estado de la 
tØcnica de documentos relacionados con Ia solicitud encontrÆndose los siguientes 
documentos mÆs relevantes: 

NO Documento TItuIo Fecha de 
publicación* 

Stabilized Pharmaceutical 

Dl US 5356896 compositions comprising an Octubre 18 de 
HMG COA reductase inhibitor 

- 

1994 
compound  

CA2374760 Preparations Solides a Junjo 18 de 1999 disintegration rapide  
Dl (folios 70-78) Se retaciona con una composiciôn farmacŁutica, cuyo principle active es sensible al pH, al 
cual Se Is aumentó su estabilidad en el almacenamlento, y cuyo principle active es un Inhibidor de reductasa 
HMG-CoA, como Is fluvastatina sôdica. 

03(foUos:131-139), as reflere a preparaclones sôlidas de desintegraciôn rÆpida las cuales tienen un 
desintegrante como Is carmelosa de caiclo y otros principios activos, con actividad antihiperlipemlante al igual 
que Is fluvastatina. 

5. AnÆlisls de patentabilidad 

Nivel inventivo (art!cuIol8 0486) 

La reivindicación .1, reclama: una tableta que contiene fluvastatina, caracterizada 
porque comprende: 

Dl 03 
Reivindicaciôn 1: sugerido(antihiperlipemiante: 
Una tableta de fluvastatina que Si(folio 72,colum 4, rengiOn 23, simvastatina,atorvastatlna folio 
comprende: fluvastatina sôdica abstrac folio 1331 pg 101 lines 12; folio 134, 

�_______________________________ 70) pgl3, Uneas20-21), 
No.. otro desintegrante SI (folio 132, pge renglôn 12) 

carmelosa de calclo (croscarmelosa folio 72 ,colum 
4, regIOn 56)  
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La reivindicacion I dice "Una tablets que contiene fluvastatina, la cual se 
caractenza porque comprende carmelosa de calcio como un agente de 
desintegraciOn". 

Estado de Is TØcnica mÆs cercano as Dl que describe Gomposiciones que 
comprenden un compuesto inhibidor de HMG_COA reductasa, como Is 
fluvastatina en forma de capsulas y tabletas recubiertas 

La solicitud se diferencia .de DI en qua esta contiene como agente de 
desintegración de Is  tablets reivindicada, carmelosa de calcio y no croscarmelosa 
(folio 72, columna 4, renglon 56). 

No hay Łvidencià de un efecto tØcnico sorprØnd.ente logrado por el hecho de 
cambiar Is croscarmelosa por Is carmelosa de calcio, ya que las tabletas 
reivindicadas mostraron un tiempo de desintegraciôn de 10 a 30 minutes 
(descripción, folio 27, pg 17), igual al que ya se divulgaba pars las tabletas de Dl 
(folio 74, cotumna 8, renglones 25-30) 

El Problema TØcnico Objetivo de esta solicitud era "como obtener otras tabletas, 
con fluvastatina sOdica, con excelente propiedad de desintegracion", pars el 
mismo fin, ütiles como inhibidOr de HMG_COA reductasa. 

D3, describe una manera de solucionar el problems tØcnico, mediante 
preparaciones sôlidas de desiritegración rÆplda (tabletas, folio 139, pg25, llnea17-
18) que contienen un desintegrante come Is carmelosa de calcio (folio 132, pg 6, 
Uneasl I y 12), un principio activo antihiperlipemiante (simvastatina, atorvastatina 
folio 133, pg % lines 12, folio 134, pg13, llneas 20-21) 

Por tanto, Is solicitud, tal como se reivindica, as obvia, porque el Experto en Is 
Materia enfrentado at problems de "como obtener otras tabletas, con fluvastatina 
sodica, con excelente propiedad do desrntegracion", inctuirla Is carmelosa de 
calcio que se revels en D3, deritro de las composiciones qua se ensenan en Dl, 
logrando do esta forma  Is composiciOn objeto de esta reivtnthcacion 

Las reivindicaciones 3-5, agregan caracteristicas que son componentes muy 
conocidos como el carbonato de calcio precipitado (Dl, folio 72, columna 3, 
renglones 59-68), celulosa cristalina, (divulgada en DI folio 72, cotumna 4, 
renglones 54-55), un recubnmlento (divulgado en Dl folio 73, columns 5, 
renglones 22-23) 
Por to tanto Is reivtndicaciOnl y sus dependientes 2-5, no presentan altura 
inventiva. S 

AdemÆs, las caracteristicas qua se agregan on las reivindicaciones 6-9, son 
componentes muy conocidos tales como carbonate do calcio precipitado, 
bicarbonato do sodio, celulosa cristalina, talco, estearato de magneslo, HPMC, 
polietilenglicol 6000( macrogol 6000), oxido fØrrico, que ademÆs ya estaban 
divulgados en DI (folios 72, y 73, columnas 3,4 y 5) y oxido do titanto en D2 (folio 
137,pg 22 lines 21), los cuales no le aportan una caracterlstica diferenciadora con 
respecto a las conocidas en el estado de Is tØcnica Dl y D2, por to tanto no le 
conf;eren nivel inventivo a Is tablets de las reivindicaciones 6-9 

6. Conctuslón:. 

Los requisitos de patentabilidad de Is presente solicitud so encuentran afectados 
asI: 
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NO Documento NO ReivIdicadcionos Requisito quo afecta . afecta  
Dl US 5356896 L 1-9 Nivel Inventivo 
D3 CA2374760 L 1-9 Nivel inventivo 

7 Respuesta a los argumentos del sollctante 

El solicitante presenta un nuevo capitulo reivndtcatono el cual no amptia materta, 
por to tanto se acepta. 

El solicitante arguments que su solicitud el documento 02 no afecta Is novedad 
(foliolO9-11O, pg 1 y 2) en el ejemplo 3 y subsiguientes, ninguna de las 
formutaciones mencionadas incluye fluvastatina y carmelosa de calcio Por 10 
tanto, no solo no Be mencionari combinaciones reclamadas en Is presents 
solicitud, sino que ademÆs Las conthcones e pH pars el compuesto NK-104 son 
diferentes a las e fluvastatina Por consiguiente, Is anterioridad citacla no anticipa 
Is presente invencion to que significa que no afecta Is novedad de Is misma" 

Se acepta quo 02 no muestra un ejemplo en donde este Is fluvastatina y Is 
carmelosal de calcio. . . 

El soucitante arguments que Dl 8. folio 110) "Be relaclona con una tablets que 
comprende carboximetil celulosa do sodio, en tanto que Is presents invencion 
emplea una carmelosa no entrecruzada EL examinador arguments que no se 
presentan datos que demuestren una mejora inesperada o sorprendente frente at 
estado de La tØcnica El soticitante ofrece at examinador los resultados do Las 
pruebas hechas con composiciones quo emplean croscarmelosa do sodio y 
composiciones quo emplean carmelosa do calcio, ejemplo 3 de Is solicitud en 
estudio Aparentemente el soliestante esta pasando por alto Is pruebas y 
resultados ofrecidos en Is solicitud, las cuates demuestran Las ventajas que 
presents Is combinaciOn de fluvastatina y croscarmelosa do sodio divulgada en Is 
antØrioridad Di. 

Se actara que Is diferencia de Is reivindicaciOn 1. con Dl, es Is presencia del 
desintegrante carmelosa de calcio, y que no obstante esa diferencia, el tiempo 
de desintegracion de Ia compossción reivindicada (folio 27, pg 17) y et de las 
composiciones do Dl es el mismo de 10 a 30 minutos (folio 74, columns, 8, 
rengLones 25-30), por to que Los resultados quo se obtuvieron con La 
composiciôn soticitada, eran do esperarse y no dan evidencia de altura 
inventiva. 

Continua argumentando et soticitante quo (folio 111, tercer prrafo) "nada en el 
arte prevso enseæa o sugiere quo Las tabletas do fluvastatina tengan una mejor 
tasa de disoLucsôn empleando carmelosa de calcio .en Lugar do croscarmelosa de 
sodio En el caso particular, no existen indicios en el arte previo que demuestren 
que Is fluvastatina serfs compatible con La carmelosa de calcio, sin importar si Is 
croscarmelosa d sodio si ces". . 

Se actara que D3, revels composiciones solidas (tabletas) de rapida 
desintegracon que pueden tener como excipiente, con Is funcion de 
desintegrante, a Is carmelosa de calcio, en un rango de porcentaje en el que 
esta inctusdo, et que Be utiLiza en Is composscsOn reivindicada y en donde Be 
puede utilizar como principso activo un antihiperlipemiante, tambiØn en un 
rango do porcentaje en et que esta incluldo, el que so utiliza on Is compôsiciOn 
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reivindicada, lo cual sugiere la fluvastatina (simvastatina, atorvastatina 
folio 133, pg.-I0, llnea 12, folio 134, pg13, llneas 20-21) 

Argumenta el sokcttante que (folio 112, primer pÆrrafo) "Respecto a la afirmacion 
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 tecnico con habilidad ordinaria en Ia matena En .primer lugar, existeri 
cientos de desintegrantes farmaceuticamente aceptables que son compatibles 
con la fluvastatina, no es cierto que la selecciOn de la carmelosa de calcio sea 
obvia a partir de D2, como quedo demostrado con los argumentos expuestos 
anteriormente En segundo lugar, en este caso particular no se busca mejorar la 
biodisponibilidad de La fluvastatina, ru su estabilidad, to que se busca es imitar las 
propiedades de una cªpsula en una tableta, particularmente la velocidad de 
desintegración de la  capsula. 

Se aclara que el solicitante en su respuesta no se reflere a lo argumentado por 
esta oficina en el nivel inventivo del concepto 14417 de Die 11 de 2009; no 
obstante en el presente analists de nivel inventivo, no se tomo en cuenta la 
antenondad 02 Asi mismo se aclara que es conocido para el experto en (a 
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 disefo de una composicion 
(farmacia prÆctica de Remington, edición 19 de 1998, folios 140-146, pgs 
2231-2242) Este argumento responde tambiØn los parrafos 2 y 3 del mismo 
folio 112. 
Con las anteriores aclaracones Se evidencia que a pesar de que la 
composiciOn reivindicada sea nueva, no presenta altura inventiva 

En cumplimiento del articulo 45 de la DecisiOn 486 de la ComisiOn do la 
Comunidad Andina, se to indica quo debe dar respuesta dentro del termino de 
sesenta dias contados a partir do la fecha do notificaciOn de Ia presente 
comunicacion En caso de no dar respuesta at presente requerimiento, o si a 
pesar do la respuesta subsistieran los impedimentos para la concesion, se 
denegarÆ (a patente 

Notifiquese el presente oficio confo lo dispuesto en el numeral 5 2, literal e), 
del capitulo quinto del ti lo pri ro de Circular Unica No 10 de 2001 

ALIX CARMENZ CESPEDES DE VERGEL 
Directorade Nu as Creaciones 

El anterior requerimiento fue notificado por fijaciOn en lista, do fecha 
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