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TRAMITE: SUSTENTACION DE OPOSICION . -

JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR, mayor de edad, identificado como aparece al
pie de mi firma, abogado en ejercicio, titular de la tarjeta profesional nimero 44655
del Consejo Supérior de la Judicatura, obrando en calidad de apoderado de las
sociedades TECNOQUIMICAS S.A. dentro del tramite de la referencia, en
ejermcib de lo dispuesto por el articulo 42 inciso 2° de la Decision 486 de 2000, por
medio del presente escrito, procedo a sustentar y complementar la oposicion

presentada el 25 de Diciembre de 2006, en los siguientes términos:
. RATIFICACION

Me permito enfatizar en los argumentos que se exponen a continuacion con el fin
de justificar la razon por la cual debe negarse el beneficio patentario de la solicitud
colombiana en cuestion:
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1) Sea lo primero anctar que el principio activo conocido por el nombre genérico

de Tegaserod incluyendo sus sales entre ellas |a sal hidrogeno maleato (hml),
procesos de obtencion, al igual que su utilidad y empieo en el tratamiento del
sindrome de colon irritable, han sido revelados al menos desde la publicacion

de la aplicacion europea EP 505322 de septiembre 23 de 1992,

2) Las sustancias quimicas tienen la capacidad intrinseca de manifestarse en
ordenamientos cristalinos diversos', es asi que la publicacién “Thermal
analisis and calorimetric methods in the characterization of polymorphs and
solvates?’, revela cerca de 600 casos de polimorfismo en principios
farmacéuticos activos y en sustancias carentes de accion farmacologica
como son los excipientes. Esto nos permite demostrar que el hecho de
encontrarnos ahora frente a una modificacién cristalina del Maleato Acido de
Tegaserod no supone despliegue inventivo, pues se trata simplemente del

descubrimiento de la propiedad de una materia conocida.

3) Ademas de conocerse la sustancia como tal y sus sales farmacéuticamente
aceptables (Tegaserod), y que puede encontrarse en forma cristalina, es
claro, que una vez conocido el habito cristalino de una sustancia, es tarea
facil reportar, mediante la aplicacién de métodos analiticos comunes, un gran
numero de variaciones morfolégicas de dicho habito, sin que su
caracterizacion implique modificaciones en la disposicién geométrica esencial

del cristal, ni alteracion de las propiedades quimicas del mismo.

4) Asi mismo, es bien sabido que los polimorfos no son nuevos productos y por

ello carecen de novedad, puesto que en un polimorfo la estructura quimica
molecular original no cambia, lo que ocurre es una acomoedacion diversa de
su unidad repetitiva en el espacio, que le confiere una forma cristalina

diferente.

5) La patente China CN 142565A de titulo “Tegaserod maleate-water crystal”
publicada el 25 de junio de 2003, revela una forma cristalina de Tegaserod
Maleato acuoso, la cual es estable y mas adecuada en e! uso médico que las

otras formas de Tegaserod Maleato. Lo anterior no solo nos demuestra la

' Giron, D., Thermochimica acta 248-1-59, Elsevier Science B.V , 1995. Paginas 3 a 11.
“lbid 3
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existencia de una forma cristalina sino que nos permite evidenciar que el

Tegaserod Maleato al parecer se encuentra en otras formas.

6) Es necesario tener en cuenta que este Despacho ha resuelto la negacién de
solicitudes relacionadas con formas cristalinas de algunos compuestos por
incumplir el requisito de nivel inventivo (96-037-513 (NEGADA) y 96-037-514 -
(NEGADA).

7)  Deigual manera, es importante resaltar que la identificacion de las sales o de
los cristales o polimorfos por sus patrones de difracciéon de RX no consttuye
actividad inventiva, es por esto que la identificacion que hace el solicitante del
cristal modificado del Maleato Acido de Tegaserod valiéndose del conocido
metodo de difraccion de RX, carece por completo de Nivel Inventivo y no
puede servir como‘fundamento de concesion, en especial considerando la -

reiterado posicion del Despacho sobre el tema.
il COMPLEMENTO DE INFORMACION

Como adicion a lo expuesto en el punto precedente y en el escrito inicial de
oposicion, ruego al Despacho se sirva tener en cuenta de igual manera lo

consignado a continuacion:

» Las fases a seguir para investigar el polimorfismo en una nueva molécula®,
utiles tanto en el proceso de control de calidad de sintesis de solidos cristalinos
como en cualquier proceso de preformulacion de formas farmacéuticas

comprende:

o Recristalizacion a partir de los disolventes habitualmente empleados en las
ultimas etapas de sintesis y en los procesos tecnoldgicos de elaboracion de
la forma farmacéutica.

o Identificacion de los cristales obtenidos mediante difraccion de rayos X y al
menos otra técnica cristalografica.

o Si se confirma la existencia de polimorfos, se cuantifican las caracteristicas
fisicoquimicas que puedan afectar a la biodisponibitidad, estabilidad vy

reproducibilidad durante los procesos de fabricacion.

' Vila Jato José Luis. Tecnologia Farmacéutica, Vol. |, Parte |, Cép | “Preformulacion” Veiga D,
Alegre E., Torrado J., Editorial Sintesis S.A. Madrid 2001, Pag.46 y 47
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o Si los resultados indican que las propiedades fisicas de los polimorfos
hallados pueden afectar la calidad y/o demas caracteristicas del farmaco a
partir de la forma de dosificacion, es necesario desarrollar un proceso

reproducible para trabajar siempre el polimorfo deseado.

Con lo anterior en mente queda en evidencia que la escogencia de la forma
cristalina de una sustancia es una actividad a priori y rutinaria para la elaboracion
de la forma farmacéutica, asi mismo los esfuerzos se enfocan en mantener la
forma cristalina escogida durante el proceso de elaboracion del medicamento,
evaluando si existe 1a posibilidad de la aparicion de otras formas como resultado
de algunas condiciones fisicoquimicas que pueden involucrarse durante el proceso

de fabricacion.

De acuerdo con lo anterior, una “nueva” forma polimorfica de un farmaco y su
inclusion en una forma farmaceéutica tal y como lo sugiere la solicitud colombiana
en tramite (reivindicacion numero 8), es simplemente un proceso rutinario en ia
industria farmacéutica y depende de la aplicacion concienzuda de los estudios de

preformulacion y demas presentados anteriormente.

Es asi que, en el arte anterior existen diversas solicitudes gue incluyen Tegaserod
o sus sales farmacéuticas y formulaciones que lo contienen, lo que sugiere de
alguna manera que la sustancia puede estar en forma cristalina o en forma amorfa
_asi no sea especifica su revelacion-, y que debieron haber sido previamente
sometidas a estudios antes de llevarse a cabo la formulacién de dicho principio
activo; es por esto que los siguientes documentos podrian llevar a pensar a una
persona medianamente versada en la materia que, el agente activo al estar en
estado solido y al no hacerse diferenciacion alguna en las posibilidades en que
puede aparecer un compuesto quimico en dicho estado, podriamos atrevernos a

pensar que éste se encuentra en forma cristalina, veamos:

1. La solicitud internacional WO 00/10526 de marzo 2 de 2000 de titulo “New oral
formulation for 5-HT4 agonists or antagonists”, revela composiciones
farmacéuticas que administran ingredientes activos pobremente solubles en
medio acido y sensibles al acido entre los que se encuentra Tegaserod,

preferiblemente como sal Hidrégeno Maleato (hml).




&

A

2. La patente europea EP 1 321 142A1 de junio 25 de 2003 y de titulo: “Solid
pharmaceutical composition for oral administration of Tegaserod”, describe una
composicion farmacéutica soélida para administracion oral que comprende
Tegaserod en forma base o en forma de sal junto con excipientes adecuados y
un proceso para la produccion de dicha composicion mediante mezcla de
Tegaserod con los demas componentes, tamizado y mezclado de nuevo antes

del tableteado.

3. La solicitud internacional WO 01/41748 A2 de junio 14 de 2001 y de titulo
“Pharmaceutical combinations and their use in treating gastrointestinal
disorders’, ensefia una combinacién de un primer agente que incluye un
agonista o antagonista del receptor de 5-HT4 como Tegaserod o un
antagonista  del receptor 5-HT3 y un coagente y composiciones y
formulaciones prefériblemente orales que contienen dicha combinacion, la
cuales son empleadas en el tratamiento de la motilidad Gl alterada,

sensibliidad, secrecion o desordenes abdominales.

Por todo lo anterior, le solicito Sefior Superintendente, que analice los
argumentos citados con el rigor y detenimiento habituales y que decrete,
ademas de la negacién de la solicitud en comento, el archivo del citado

expediente.
lil. ANEXOS.

~ Vila Jato José Luis, “Tecnologia Farmacéutica”, Vol. I, Parte I, Cap. |
“Preformulacién”, Editorial Sintesis S.A. Madrid 2001. Pag. 46 y 47.

~ Primera pagina de las solicitudes internacionales WO 00/10526, WO 01/
41748, y la patente europea EP 1 321 142 y capitulos reivindicatorios.

Sefor Superintendente

JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR
C.C. 79.152.473 de Usaquén
T.P.A . 44655delC.SdelaJ.
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A solid pharmaceutical composition for oral adminstration comprising
a 5-HT, partial agonist in base or salt form in an amount of up to10% by weight, -
a diluent In an amount of 70 to $0% by weight,
a disinlegrant in an amount of less than 15% by weight, and
wherein the amounts by weight are based on the total weight of the composition.
’
A compositlon as claimed in claim 1 wherein the 5-HT, partial agonist is tegaserod.
A composition as claimed in claim 1 or 2 further comprising a glidant.
A composition as claimed in eny precading claim further comprising a lubricant.

A composition as clalmed in any praceding claim further comprising a binder.

A composition as clalmed in any of daims 2 - § wherein tegaserod is in the farm of the
maleata saft,

A composition as claimed in any preceding claim wherein the diluent is selected trom
the group congisting of lactose, mannitol, sucrose, cakcium phosphate or
microcrystalline cellulose.

A composition as claimed in any preceding claim wherein the diluent Is lactose.

A composition as claimed in any preceding claim wherein the disintegrant Is present in
an amount of 12% or less by weight hased on the total weight of the compostion.

A composition as claimed in any preceding claim wherein the disintegrant is
crospovidone.

a




“yt

1.

12

13.

14

15,

16.

17.

i8.

WO 03/053432 PCT/EPO2/ 14674 }/

-13-

A phamnaceutical composition as claimed in any of claims 4 to 10 claim wherain the
fubricant is present in an amount of 3 1o 7% based on the total weight of the
composition.

A pharmaceutical composition as claimed in any of claims 4 to 11 wherain the
lubricant Is glycerol monostearate or glycerol behenate.

A pharmaceutical composition as claimed in any of clalms 3 to 12 wherein the glidam
is cofloldal silica dioxide.

A pharmaceutical composition in any of claims 3 te 13 wherein the the binder is
hydroxy propylmethyl cellulosa

A process for the production of a composition as claimed in any preceding claim
which process s camed out under substantlally dry conditions using granulation.

A process for the producticn of a composition as claimed in any preceding claim which
process comprises.

(i) preparing a mixture of 5-HT,-partizl agonist, ¢.9. tegasercd, diluent and lubricant,
(%) steving the mixture,

(i) adding the disintegrant, glidant and optionally binder and blending the sieved
mixture of step (i), and

(v) forming tablets by dlrect comprassion.

A process for the production of a corposition as claimed in claim 16 wherein the
components are mixed with tagaserod, sieved and mixed again before tabletting.

A process for the production of a composition as claimed in any of claims 1to 14
which process comprises:

(1) preparing a mixture of 5-HT, paitial agonist, e.g. tegaserod, and diluent

{il) sieving the mixiure

(i) adding the disintegrant, glidani and optionally hinder and blending the sieved
mixture of step (i)

(iv) adding the lubricant by spray lubrication when forming tablets by direct
compression.
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20.

21.

22.

-14-

A process for the production of a composition as claimed in claim 18 wherein all the
components are mixed with tegasercd, sieved through and mixed again before

tabletting.

A process for the production of & compasition as clairned in any of claims 1 to 14

which process comprises:

() preparing a mixture of 5-HT, partial agonist e.q. teqaserod, diluent, disintegrant,
glidant and optionally birdar

() compacting the premix of step (i) by roller compaction

(i) milling the mixture of step (Ii) and

(iv) forming tablets by compressicn.

A solid phamaceutical composition for oral administration consisting of or consisting
esgentially of

tegaserod in base or salt form in 2n amount of up to10% by weight,

a diluent in an amount of 7 to 30% by weight,

a disintegrant in an amount of less than 15% by weight,

a glidant and a lubricant,

whereln the amounts are bty weight based on the total weight of the composition.

A solid pharmaceutical composilion for oral acministration consisting of or consisting
essantially of

tegaserod in base or salt forn in an amount of up t010% by waight,

a diluent in an amount of 70 to 30% by weight,

a disintegrant in an amount of less than 15% by waeight,

a binder, glidant and a lubricant,

wherein the amounts are by welght based on the total welight of the composition.

) \
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(54) Title: PHARMACEUTICAL COMBINATIONS AND THEIR USE IN TREATING GASTROINTESTINAL DISORDERS

(57) Abstraet: The present imvention relates 10’1 combinaticn of a first apent including eithe: a 5-HT, receptor agonist or antagonist
or a 5-HT, receptor antagonist and a co-agent ead pharmaceutioal composidans ind formulations eontaining the combinartion. The

ical combination may be emploved for the treatme ot of aleered gusiroingestinal motility, seusibvity. secration or abdomi-
nal disorders. The dosage is preferably oral. The prefernd fist ngent is iegasorod
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{CLAIMS

1. A phamaceutical combination compiising:
a) a first agent which is a 5-HT, re ceptor partial agonist, or a pharmaceutically
acceptable salt, racemate or enantiomer thereof; and

b) aco-agent, or a phaimaceutically acceptable salt, racemate or enantiomer

thereof.
2. A pharmaceutical combination comprising

a) afirst agent which is 2 cornpound of formiula |

R,
Ha\i %,
A YonNeB |
R X
|
H!

wherein

R, is hydrogen; Cisalkyl; (C..ealkyl)carbanyl; benzoyi; or phenylC,.alkyl-carbonyl;

Rs is hydrogen; halogen; Cysalkyl; hydroxy; nitro; amino; Cy.salkylamine; Cy.jpaikyl-
carbonylamino; Coealkexycarb-onyl; SO.NR,Fy, wherein each of Ry and Ry,
independently is hydrogan or Ciygalkyl; cyano; or timethyisilyl; C,salkyl substituted by
-S0,-Cyealkyl, -SONR,Rp, -CONR Ry, -NH-S0,-Cyglkyl, -N(Cy calkyl)-SOCACiealkyl),
-NR,R’, wherein Ry Is hydrogen or G galkyl, Casallkoxycarbonyl or -PO(C, 4alkyl)z;
carboxy; CONR,Ry, -PO(C;.saikyl},; GCONRRy, wherain each of Re and Ry
independantly is C,salkyl;

R; I8 hydrogen or, when iHs is O, F; i3 hydragen or halogen,

is -CR,= wherein Ry i hydroger, halogen, nydioxy or Coealeyl or, when Rsis

hydrogen or hydroxy, Z is also —h-,

N

R; Is hydrogen, halogen, G, sulkyl or Gyzalkony,
X—Yis —CRg=N- or =CH{Rg}-NH- #1eiein 14 is tydrogen or Ch.e2lityl, and
B  is a radical of formula {2} or (b),
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3. A phamaceutical combination according fo claim 1 or 2 wharain the co-agent is

selected from 5-HT receptor antegonisis, 5-HT, receptor agonists or anlagonists,
compounds which show characterislics of 5-HTa receptor antagonists and 5-HT,
receptor agonists or antagonists, soratoslatin receptor agonists, histamine H.
receptor antagonists, protort purnp inhibitars ("PPIs™) which include irreversible,
reversible and pro-drugs of PPls, anidolytics, anti-spasmodic/anti-muscarinic agents,
selactive serotonin reuptake inhibilors, iricyclic aniidapre ssants, selegeline,
muscarinic, receptor agonists oi ardagonisis, cholecystokinin receptor antagonists,
opioid receptor agonists or antagonists, motiin receptor agonists or antagonists, nitric
oxide synthase inhibitors, GABAs raceptor agonists or maaulalors, neurckinin receptor
agonists or antagonisis, calcitonin gene-reated peplide receptor o codicotropin
releasing factor receptor agonisis o1 antagonists, & “t-inflarmaiory compounds,
stimulant laxatives, osimotic laxalives, focal softeners, absorbents and fiber
supplements, antacids, Gi relaxants, enid-gas compounds, bisrauth-containing
preparations, pentosan poiysulfate, nydroxyzing, mast cell stabilizers and anti-emetic
dopamine D, antagainists.

4. A phamnaceutical combination according 1o claim 1 or 2 whevein the first agent a) is
tegaserod, in free forn or in pharmaneutically acceptabie salt form.

5. A phammnaceutical combination tompising
a) a first agent which is selected fram the group consisting of 5-HT, receplor agonists
or antagonists and 5-HT; resspior artagonists, or a pharnacettically acceptable sait,
racemate or enantiomer thereot; and
b) a co-agent which is szlscted from sumartestatin rsueptar agenists, anxyoittics,
benzodiazepine compcunds, anti-spusmedic/anti-muscariniz agents, ticyclic
antidepressants, selegeling, MmUSE I 1G fetepiy agjenists or artagonists,
cholecystokinin recegtor anwagenisis, epio'd vatapte: agorials or antagonists, motiin
receptor agonists of enlagonisty, nivis oxide syothase iInnibitors, GARAg receptor
agonists or modulators, netrokinir: Teceptor agonlsts or entagenists, calcitonin gens-
related peptide recep-oi agonisls o nriaganists, curicatrpin releasing factor receptor
agonists or antagonists, anti-inflarmnaiory compounds, stitaulant laxatives, osmotic
laxatives, fecal softenazis, absoibents ana iber supplesments, untacids, Gi relaxants,
antixgas compounds, uismuthy coriaiing Srepadations, ﬁentoc-.-an potysuliate,
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hydroxyzine, dextromethorphans anc mast cell stekilizers, or a phannaceutically
accepiable salt, racerate or enantiomer theraof,

provided that when agent a) is a 5-HT, recepton antagonict, ce-agent b) is other than an

10.

11.

antispasmodic/antimuscarinic agent, a muscarinfe receptor antagonist, an opioid
receptor agonist or antagonist, & neurokinin raceptor antagonist, a stimulant laxative,
an osmotic laxative or an antl-inflamratons rorticoses roid.

A pharmaceutical coimbination coinpiising:

a) a first agent whicl is a 5-HT, recepler antagonist or a pharmaceutically acceptable
salt, racemate or enantiomes thereol; and

b) a co-agent which is 2slected fram someiostahn receplor agonists, histamine H;

racepior antagonists, PPls, metaclopramice anvd anti-emalic dopamine D, antagonists

or a pharmaceutically acceplable sall, racaraala or enaniomer thereof,
A pharmaceutical comb.nztion eccarding o claim 1 cornprising

a) tagaserad in free fonn or in phanraceutically acceptable sall form, and
b) a co-agent which is & proton purnp inhibitor or 2 histamine H; receptor antagonist.

A phamaceutical coimposfion comorising the pharmaceutical combination according
to claim 1, 2, 5 or 6 and a phamace tcallv poreptable carmer.

A phammaceutical combinution cceording o clalrn 1, 2, b or 6 or a pharmaceutical
composition according lo laim 3 igr use 0 the teatment of altered gestrointestinal
motility, sensitivity and/or secreiion and/or abdomiral disorders,

Use of a phamaceuiical combinaion aceording to olaim 1 or 2 in the manufacture of a
medicament for use in the treatrnent of alfered gashointastinal motility, sensitivity
and/or secrstion and/or abdorminai disorders.

A method of treating 2 natisrd g *2-ng frone 2liered gastramtastinal motility, sensitivity
and/or secretion and/or abosmingl dissrdars comprising administering to the patient a
therapeutically effective arnount o & phiaiinaceutical combination according to claim 1

or 2, or of a phamaceutica: compng ol aceasing 1o clain 8,
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Claims :

10.

A sofid oral pharmaceutical composition comprising an effective amount of an acid
sensitive active agent and a disintegrant which is present in an amount of at least

15% by weight based on the total weight of the composition.

A solid oral pharmaceutical composition comprising an effective amount of an aclive
agent which is poorly soluble in agueous media and a disintegrant which is present in

an amount of at least 15% by weight based on the total weight of the composition.

A pharmaceutical composition according to ¢laim 1 or 2 wherein the active agent
has a solubility in aqueous media less than 1%.

A phamaceutical composition according to any of claims 1 to 3 wherein the active

agent is a serotonergic compound.

A phamaceutical composition as claired in any preceding claim wherein the

active agent is a 5-HT, receptor antagonist, -

A pharmaceutical composition as claimed in any of claims 1 to 4 wherein the

active agent is a 5-HT, receptor agonist.

A pharmaceutical compaosition according to claim 6 wherein the 5-HT, receptor

agenist is Tegaserod, preferably its hyaregen maleate (hml) salf.

A phamaceutical composition as claimed in any preceding claim wherein the
disintegrant is crospovidone.

A pharmaceutical composition as clairmed in any preceding claim comprising a
lubricant.

A pharmaceutical composition according to claim 9 wherein the lubricant comprises a
glyceryl mono fatty acid.
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11.

12,

13.

14.
15.

16.

17.

18.

19.

20.

«

A pharmaceutical composition according to ciaim 9 wherein the lubricant comprises a
mixture of glyceryl monostearate and polyethylene glycol.

A phamaceutical composition as claimed in any preceding claim comprising a
surfactant.

A pharmaceutical composition according to claim 12 wherein the surfactant comprises
poloxamer.

Use of at least 15% by weight ot a disintegrant in the manufacturing of a solid
pharmaceutical composition for the administering of an acid sensitive active
agent.

Use of at least 15% by weight of a disintegrant in the manufacturing of a solid
pharmaceutical composition for the administering of an active agent being acid

sensitive and/or having a poor waler solubility.
Use according to claim 14 or 15 whereln the active agent is a 5-HT, receptor agonist.

Use according to claim 16 wherein the 5-HT, receplor agonist is Tegaserod,
preferably its hydrogen maleate sait.

Use of a pharmaceutical composition according to any one of claims 1 to 13 for the
the manufacture of a compaosition fur the prevention and treatment of gastro-intestinal
motility disorders in humans or animais.

A process for improving dissolulion properties of a pharmaceutical composition as
ctaimed in any of claims 1to 13.

A method for preventing, modulating or treating visceral pain or discomfort, for
modulating visceral sensitivity or perception, for improving sensory perception of rectal
distension, or for treating anai continence dystunctions in a subject in need thereof,

which method comprises administering 10 said subject an effective amount of a 5-HT,




.

21.

23.

24.

25.

26.

WO 00/16526

-97.

receptor agonist, partial agonist or antagonist or a pharmaceutically acceptable salt
thereof.

A 5-HT, receptor agonist, partial agonist or antagonist or a pharmaceutically
acceptable salt therect for use in the manufacture of a pharmaceutical compaosition for
use in preventing, modulating or treating visceral pain or discomfort, modulating
visceral sensitivity or perception, improving sensory perception of rectal distension, or
treating anal continence dysfunctions.

A pharmaceutical composition: for use in preventing, modulating or treating visceral
pain or discomfont, modulating visceral sensitivity or perception, improving sensory
perception of rectal distension, or treating anal coniinence dystunctions, which
composition comprises a 5-HT. receptor agonist, partial agonist or antagonist or a
pharmacseutically acceptable sait thereof, together with one or more pharmaceutically
acceptable diluents or carriers therefor.

A method for preventing oy treating gastro-intestinal motility disorders in horses or
cattle in need thereof, which method comprises acministering to the horses or cattle
an effectve amount of a 5-HT, receptor agonist or partial agonist or a
pharmaceutically acceptable salt thereof,

A 5-HT, receptor agonist or pariial agonist or a phammaceutically acceptable sait
thereof, for use as a veterinaty phammaceutical or tor use in the manufacture of a
veterinary pharmaceutical,

A pharmaceutical composition for veterinary use comptising a 5-HT, receptor agonist
or partial agonist or a pharmaceutically acceptable salt thereof, together with a
pharmaceutically acceptable diluent or camicr therafor.

A phamaceutical composition comprising Tegaserod having dissolution
characteristics in water or USP bufiers pH 6.8 and 7.5 of ;

}/7,
PCT/EP99/06083 \\o\
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46 PARTE I: ASPECTOS FUNDAMENTALES DE LCS SISTEMAS FARMACEUTICOS

tura dada, sélo una es estable y la otra es Ia forma inestable o metastable. Ay
hay mds de dos formas cristalinas, como es el caso del fe nobarbital, del que «
identificado hasta once formas diferentes: para su denominacidn se comicnza
dicdndole el término 1 al polimorfo de mayor punto de fusién, y 11, 11, ctc.,
que presentan puntos de fusién en orden decreciente.,

Laimportancia que puede tener ¢l que ua farmaco posea dos o mis for
cristalinas se debe 2 que, al ser entidades quimicamente idénticas, pero fisica
te diferentes, las caracteristicas que derivan de sy estructura al estado solido s
bién difieren. Asf, presentardn no sélo diferente punto de fusidn. sino que tami
pueden tener diferents densidad, capacidad para fluir, compresibilidad, calores
fusién y disolucidn, solubilidad, etc. Esias diferencias pueden originar dificultal
en los procesos tecnoldgicos de elaboracidn de las formas farmacéuticas cuando
pase de utilizar un polirnorfo a otro. Asimismo, si se trabaja con la forma mey;
table es probable que durante el almacenamiento de algunas formas farmaceér
cas se produzez 1a fransizisn hacia la mds estable, originando, como en ¢l caso
la transicién amorfoleristalino, dificultad en redispersion cuando se trata de su
pensiones, crecimiento cristaiinn, ete,

Por lo anteriormente expuesto, el fanémano del polimorfismo puede provoc:
alteraciones relativas s lu bindisponibilidad del firmaco en funcion del polimorh
que, incluido en la forma farmacéutica, se adniinistra al organismo. La utilizacid
del polimorfo que tenga mayor solubilidad puede proporcionar niveles sanguine(v‘r
suficientes para obtener una accidn terap£utica, mientras que fa forma estable g
disolverse mas lentamente v er: inenor proporcidn puede dar lugar a concentracio-
nes en sangre que resulfen inseficientes para lograr una accidn terapéutica. Este
hecho se ha puesto de manifiesto en diferentes ocasiones. Asi, del palmitato de
cloranfenicol se conocen dos polimorfes denommados A y B (segtn la nomencla.
tura indicada anteriorments les corresponderia la denominacidn [ y 1I). El poli-
morfo A, mds estable v de maycr punto de fusién, presenta menor biodisponibilidad
que el polimorfo B, inestable, de menor punto de fusién y mayor solubilidad,

Las fases que hay que seguir para investigar el polimorfismo en la nucva molé.
cula serfan:

— Recristalizacién z partir de los disclventes habitualmente empleados en las
ltimas etapas de 1a sfntesis y en 103 procezos tecnolégicos de elaboracién
de formas farmacéuticas.

— Identificacisn de jos cristsles oblenidos mediante difraccion de rayos X y al
menos otya técnica dJe evaluacion del polimorfismo como espectroscopia de
infrarrojos, calorimetria dife rencial de basrido, microscopia, etc.

— Si se confirma la existencia de poiimorfos, s2 cuantifican las caracteristicas
fisicoquimicas gue pueden afectar a fa biodisponibilidad, estabilidad y rcpro-
ductibilidad de les procesas de fabricacion. Asi se determinaria el pertil de
solubilidad, estabilidad, rortologia cristalina, comportamiento calonmé-
trico y perfil de humedades de equilibria.
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— Si 1o resultados indivan gue las propiedades fisicas de los politmotfos
ballados pusden afectar a la talidad y/o la biodisponibilidad del farmaco
a partir de la foura de dosificacion, es necesario desarrollar un procese

1te il rapraductisle vare sintetizas siempre el polimorfo deseado. Si no se pue-
3 de evitar en la sir .+ sis la mezcla de polimorfos, es necesario realizat un

Maco posea dos o miis formsid
lente idénticas, pero ﬁsimmcl:y’ ]

structura al estado sGlido tuml
tto de fusién, sino que lamhiénﬁg

coatrol suantitatiue, previamente validado, para asegurar la proporcion
de polirnorins.

Actualimente, en los lavoratorios farmacéuticos, 1as técnicas analiticas que se
atilizan para caracterizar <l estado s8lido y detectar asf la posible presencia de poli-
morfos, amorfos, hidrates, etc, son las que se indican a continuacion.

Las iécnicas de miczeacopia Sptice v electrénica de barrido sirven para distin-
guic la foxma y el aspecto de las particulas; luego proporcionardn informacién sobre
¢l hibize cistaling y deteciardn ias sustancias amorfas. La microscopia electroni-
ade sus- &7 cade barrido 0o es una tic7ica rutinaria dentro del laboratorio farmacéutico por

Yy |a dificuliad que entrafic ja prepacacién de la muestra y lo costoso que resulta el
{A

olimorfismo pueds provouar r% manejo yuaantenimients de Jos equipos.
‘s - i isn distntas tSonic isi ico:
Co en funcidn del polimorta & Existers tnmbign distintas t4cnicas de andlisis térmico:
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18inando, como en el caso e F

TS10n cuando se tra

— Lz mictoscopia de piatina caliente permite detectar visualmente los cam-
bios que sufre una wnuestra durante el aporte de calor. Entre otros fendme-
nos se puede determinar cualitativamente la pérdida de disolvente de
cristalizacion, las ransformaciones cristalinas, los procesos de fusién y recns-
salizacidn, 1a sublimacidn y recristalizacién, la descomposicién, etc.

- La calerimetria diferencial de barrido (DSC) cuantifica los procesos que
sufre una musstra durante su calentamiento, indicando si el proceso es endo-
térmico (pérdida c'e disolvente, fusidn, etc.) o exotérmico (recristalizacidn,
duscompasicién, etc.). Asimismo, permite detectar la presencia de impure-
225, dedo que uno ze los dates que se pueden calcular por calorimetrfa dife-
reucial de barrido cs ta pureza de la sustancia analizada.

—- La termogy avimesiia mide los cambios de peso que experimenta la mues-
tra al aumentar la tetperatura o a lo largo del tiempo a una temperatura
determinada.
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En la figura 1.10 se recogen las curvas de DSC correspondientes a dos poli-
morfos y un.hidrato de Ia prednisolnna.

La técnica de difraccifr. de rayos X en polvo proporciona un espectro que €s
cavacteristico de la sustancia acitva € indica si es amorfo o cristalino. Al ser una
técnica no destructiva, permite su utiiizacién en la caracterizacién incluso de sus-
tancias cuyo tamafio de fote es muy reducido. Cuando existen dudas sobre una
posible recristalizacién a partir de un amorfo, o de transformacién de un polimor-
fo en otro, esta técnica proporciona resultados concluyentes, puesto que se dice
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