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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 Superior de la Judicatura, obrando en calidad de apoderado de la
sociedad TECNOQUIMICAS S.A., dentro del tramite de la referencia, por medio
del presente escrito, procedo a presentar argumentos que demuestran que la
solicitud de la referencia incumple los requisitos de patentabilidad establecidos por
los articulos 14, 16 y 18 de la Decision 486 de 2000, y que por ello no merece
recibir el beneficio patentario:

I REMISION DE INFORMACION.

En primer lugar, es importante sefialar que la modificacion en el capitulo
reivindicatorio, presentada 11 de junio de 2010, corresponde a un cambio de
forma, que por esa condicion, no logra superar los argumentos planteados en

contra por el suscrito, ni aquellos formulados por el examinador técnico. Es asi
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como al revisar dicho nuevo capitulo reivindicatorio, persiste la carencia de nivel
inventivo, al mantenerse en esencia las mismas caracteristicas técnicas (uso de
excipientes convencionalmente utilizados en formas farmacéuticas sélidas y un
proceso de obtencion asi mismo convencional de granulacién por via humeda y
compresion, asi como la micronizacion del principio activo) descritas con
anterioridad en el estado de la técnica.

Entrando en materia, cualquier persona medianamente versada en la materia sabe
que, a parte de las caracteristicas inherentes del principio activo que influyen en
su solubilidad, existen también factores de la formulacién que influyen en la
solubilidad del mismo'.

Los excipientes que se utilizan en la elaboracion de la formulacién pueden afectar
las propiedades de solubilidad del principio activo, y por lo tanto, las
caracteristicas de absorcion y biodisponibilidad. Es asi, como por ejemplo los
agentes desintegrantes, al disminuir el tiempo de disgregacién pueden aumentar
la velocidad de disolucion y absorcion, con lo que se alcanzan antes las
concentraciones plasmaticas maximas y pueden elevar la biodisponibilidad de
principios activos con problemas de solubilidad. Asi mismo se reconoce que la
solubilidad y la velocidad de disolucion se pueden incrementar acudiendo a la
formacién de asociaciones del farmaco en el seno de un portador o matriz
mediante técnicas de fusion, disoluciéon-desecacién o una mezcla de ambas. Las
sustancias mas utilizadas en estos casos son la urea, PVP (polivinilpirrolidona),
PEG de elevado peso molecular, acidos citrico, succinico, biliares, dextrano y
azucares; es asi como por ejemplo entre tres preparaciones de PVP (con
Naproxeno) de distinto peso molecular K15, K30, y K90, obtenidas por liofilizacion,
la velocidad de disolucion es K15>K30>K90. Aunque K90 tiene mayor capacidad
solubilizante, presenta una menor velocidad de disolucién, quiza porque presenta

un aumento considerable de viscosidad alrededor de las particulas?.

En este punto es importante mencionar que dentro de la practica rutinaria de todo
proceso de elaboracién de un medicamento, existen diversas etapas, en donde se
llevan a cabo diversos tipos de ensayos, destinados a preveer aspectos técnicos y
los componentes indicados para obtener las caracteristicas previamente

! J.L.Vila Jato. Tecnologia farmacéutica. ED. Sintesis, Madrid Espafia Mayo 2001. Volumen 1, Paginas 38-42
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establecidas para el medicamento resultante. Por lo general, las técnicas de
formulacion y el conjunto de compuestos que se pueden utilizar para desarrollar
productos farmacéuticos viables en sus diferentes formas, son elementos bien
conocidos para una persona medianamente versada en la elaboracién de
productos farmacéuticos. Es también reconocible que la selecciéon de los
componentes de toda formulacién farmacéutica no es algo fortuito, sino que se
realizan estudios de preformulacion y formulacién previos que aseguren las
caracteristicas y especificaciones de calidad que debe tener todo medicamento
terminado. Es por esto que no puede considerarse inventiva la seleccion de
excipientes, dado que asignarle nivel inventivo a dicha se eleccién de excipientes
con sus respectivas caracteristicas, seria asumir que el simple hecho de incluir
principios activos reconocidos en el estado de la técnica en otras o en las mismas
formulaciones farmacéuticas, pero con excipientes distintos, corresponde a

obtener nuevas invenciones.

Si tenemos en cuenta que la formulacién descrita por la solicitud colombiana en
tramite contiene tanto un agente desintegrante como PVP, insistimos en que el
efecto aparentemente inesperado y beneficioso que reivindica dicha solicitud, no
es mas que la aplicacién y combinacion de diversas estrategias de solubilizacion
reconocidas en el estado de la técnica, que a través de los respectivos ensayos de
preformulaciéon y formulacion que se deben llevar a cabo para este tipo de
formulaciones farmacéuticas, da, obviamente como resultado, una mejora en la
biodisponibilidad del mesilato de saquinavir.

Refiriéndonos ahora al farmaco, es importante indicar que dentro del las
consideraciones fisicoquimicas mas importantes y que se deben tener en cuenta
durante los ensayos de preformulacion, es precisamente el tamaiio de particula de
los componentes de la formulacién, dado que la disolucién, la reactividad quimica
y la fluidez de la sustancia, asi como de la homogeneidad de la formulacién que la
contiene, dependen del tamafio, forma y morfologia de la superficie de las
particulas®. De la misma manera uno de los estudios de mayor interés en
preformulacién es el dedicado al conocimiento de la disolucién del farmaco, etapa
previa a su absorcion. En consecuencia, los estudios de solubilidad, sobre todo de
farmacos poco solubles se disefiaran teniendo en cuenta diversos factores que

2 J.L. Vila Jato. Tecnologia farmacéutica. ED. Sintesis, Madrid Espafia Mayo 2001. Volumen 1, Pagina 201.
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puedan influenciar dicho proceso®, entre estos, y como cualquier persona
medianamente versada en la materia debe reconocer, el tamafio de particula dada
su importancia como caracteristica fisicoquimica directa implicada en Ia
solubilidad®.

Por la razén anterior es que, para cualquier persona medianamente versada en la
elaboracion de productos farmacéuticos, en especial uno que requiera un aumento
en la biodisponibilidad (solubilidad) en el ambiente acuoso gastrico del farmaco, es
mas que obvio que se pueda utilizar la reduccién de tamafo de particula de
manera drastica (micronizar).

Algunos documentos que pueden ilustrar la versatilidad de la estrategia técnica de
la micronizacion aplicada a principios activos diversos, los cuales tienen baja
hidrosolubilidad requieren incluir en formulaciones sélidas de administracion oral
son WO8705804A1: METHYLPREDNISOLONE/SODIUM CARBOXYMETHYL
STARCH TABLET COMPOSITION (publicado el 08/10/1987), WO8902742A1:
TABLET FOR USE IN THE TREATMENT OF PROGESTERONE DEFICIENCY
(publicado el 06/04/1989) y US6277405: Fenofibrate pharmaceutical composition
having high bioavailability and method for preparing it (publicado el 21/08/2001).

En otro aspecto, y refiriéndonos especificamente a las reivindicaciones 3 a 5 del
capitulo reivindicatorio modificado por el solicitante, es relevante indicar, dado el
hecho que en estas reivindicaciones se hace mencion de cantidades en
miligramos de mesilato de saquinavir (o lo que corresponderia en otros términos a
la dosificacion de dicho farmaco) que dichas reivindicaciones tienen el mismo
efecto improcedente que una reivindicacion acerca de métodos de tratamiento,
puesto que la dosificacion de un principio activo no pertenece a las categorias de
productos y/o procesos, sino que siendo la dosificacion la proporcion eficiente y
efectiva en la que un farmaco debe utilizarse para obtener resultados terapéuticos,
corresponde exclusivamente al conjunto de las actividades médicas.

Para finalizar, queremos insistir, enfocandonos ahora en el proceso de obtenciéon

de la formulacion farmacéutica, en que dicho proceso resume las caracteristicas

? Vila Jato. J.L. Tecnologia Farmacéutica. Volumen I. Paginas 44 y 45.
* Vila Jato J.L. Tecnologia Farmacéutica. Volumen I. Paginas 50 a 57.
* Vila Jato. J.L. Tecnologia Farmacéutica. Volumen I. Pagina 37.
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esenciales de un proceso convencional de granulacion, reconocido en el estado

de la técnica como proceso granulacién por via humeda.

En un proceso convencional de granulacion por via humeda, como cualquier
persona medianamente versada en la materia reconoce, se presentan en general
las siguientes fases® (fases que claramente estan presentes en el proceso

expuesto por la solicitud colombiana en tramite):

4+ Humectacion del polvo de mezclado.
4 Granulacion del polvo humectado.
4+ Desecacion del granulado.

-+ Tamizacion.

En la etapa a) se aprecia por ejemplo la previa mezcla de poivos; en la etapa b) se
realiza la humectacion de dicha mezcla de polvos con la adicion de la solucion de
agente aglutinante; en la etapa c) se efecttia el proceso de granulacion como tal y
en la etapa d) se aprecia la desecacion del granulado. En las etapas posteriores
se aplican ciertas variaciones, que como toda persona medianamente versada en
la materia puede reconocer, se tratan de procesos de adecuacién, en donde a un
granulado inicial se le reduce el tamafio de granulo para favorecer,
posteriormente, una mezcla homogénea con excipientes que por alguna razon no
puedan o no vayan incluidos dentro del granulado, como puede ser el caso de los

excipientes lubricantes.

El solicitante utiliza ademas términos como “extra-granulado”, “micro-granular” y
“desapelmazar” para referirse, correspondientemente, a la adicién externa de un
lubricante y otro excipiente fuera de granulado inicial, a la reduccion del tamafio de
particula del granulado inicial y a la formacion del granulado inicial que
posteriormente se seca en la etapa d) y se le disminuye su tamaiio de particula en
la etapa e). El uso de estos términos, aunque pueda causar en una primera
impresion que se esta frente a un proceso de granulacién no convencional o
novedoso, no es mas que una simple maniobra para maquillar un proceso
convencional de granulacion por via humeda reconocido en el estado de la

técnica.

¢ J.L. Vila Jato. Tecnologia farmacéutica. Volumen II, Paginas 109-115.
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Por todo lo anterior, ruego se analicen los argumentos expuestos con el rigor y
detenimiento habituales, y que en consecuencia el Despacho decrete, ademas de
la negacion de la solicitud en comento, el archivo del expediente que lo contiene.

. ANEXOS.

< J.L.Vila Jato. Tecnologia farmacéutica. Volumen 1, Paginas 38-42
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+ Portadas de los documentos WOB8705804A1:
METHYLPREDNISOLONE/SODIUM CARBOXYMETHYL STARCH TABLET
COMPOSITION (publicado el 08/10/1987), W0O8902742A1: TABLET FOR USE
IN THE TREATMENT OF PROGESTERONE DEFICIENCY (publicado el
06/04/1989) y US6277405: Fenofibrate pharmaceutical composition having
high bioavailability and method for preparing it (publicado el 21/08/2001).

Seior Superintendente,
f)\/W/v

JOSETUIS REYES VILLAMIZAR

C.C. 79.152.473 de Usaquén
T.P. 44655 del C. S de la J.
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abertura de malla que se debe seleccionar estdn condicionados por el tamaiio’
del comprimido; se dispone de tablas que permiten la eleccién del tamiz mis
piado. ;
Es aconsejable que la malla del tamiz sea de acero inoxidable para evit
cesién de iones metilicos que podrian alterar la formulacién. Esta operacion]
de realizarse mediante distintos tipos de granuladores, los mds utilizado$ '
g ~cuales son los de tipo oscilante, que estadn constituidos por barras rnetéliCaSL
£ lelas dotadas de un movimiento de vaivén que obligd a la masa humectada 2}
N ¥ a través de un tamiz semicilindrico (figura 2.28), dando lugar a granulos dulg
‘ pequefio tamaifio, porosos y de superficie relativamente lisa. Otro tipo de gfy
dores son los rotatorios, en los que la masa humectada es forzada a pasar 2 g
de un tamiz ejerciendo presién mediante un rotor de paletas. El granuladog
nido suele ser mds compacto y de mayor tamafio que el elaborado con las o3
ladores oscilantes. En general, la calidad del granulado varia de acuerdo 4
] caracteristicas del equipo empleado: modelo, abertura de maila del tamiz, i
g ejercida, velocidad de rotaciones u oscilaciones, etc. ~
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Entrada

Tolvade
alimentacién

Malla o tamiz

'

o Colector del granulado

FIGURA 2.28. Esquema de un granulador oscilante.

Una vez obtenido el granulado, se procede a su desecacién con objeto de eli- £f

. 'minar el exceso de humedad. El grado de humedad considerado 6ptimo es del ¢

" 2-3%, aunque dependerd, en cada caso, de las caracteristicas particulares de los &
componentes incluidos en la férmula. En este sentido, para determinar el punto :

- final del proceso de secado, es importante conocer las humedades de equilibrio de :

los componentes mayoritarios del comprimido. En el caso de formacos sensibles a °
" la humedad y que, por tanto, requieren una desecacién profunda, deberdn emple-

En general, se recomienda que el proceso de secado, cuando se lleva a cabo 3

- por calor, se realice lenta y gradualmente, para evitar problemas de inestabilidad

érmica y la formacién de una costra exterior que impida la evaporacién del disol-
ente situado en el interior del granulado. Ademds, en los granulados que con-
- tengan aziicares o colorantes, esta precaucién evitar4 la caramelizacién y el mo-
‘teado, respectivamente. - :

- Existen diferentes sistemas para llevar a cabo la desecacién del granulado. El

-.secado en estufas o armarios de desecacién se utiliza con frecuencia, aunque este
. Procedimiento presenta algunas desventajas importantes, como son la larga dura-
=-Ci6n del proceso, la migracién del material disuelto hacia la superficie del lecho de

JParticulas del granulado, debido a que el solvente se elimina sélo de la parte mds
uperficial, y la frecuencia con la que se agregan las particulas del granulado como
Consecuencia de la formacién de puentes sélidos entre sus puntos de contacto.

-
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i

Un método alternativo para secar el granulado es la utilizacién de equipos de lechfevs: .,
duido, los cuales son mucho més rapidos y consiguen mantener separadas las parifer himeda en una sola etapa. Los co
- culas del granulado durante el proceso de secado, reduciéndose los problemas de agifEir : ade polvo fino, se suspenden e
ocién y de migracién intergranular del soluto. Otros sistemas de desecacién utiliz columna cénica, pr. oduciéndose el
o son las radiaciones infrarrojas, la radiofrecuencia, el vacio y las microondas. - 6n a_dhesw_a en la misma corrient:
Una vez realizada la desecacién del granulado, éste se somete a una doble tanj rticulas mientras se evapora el sq
cacion para obtener la fraccién granulométrica mas adecuada, de acuerdo congggs narse junto con la solucién aglutin:
tamaiio y peso final del comprimido. A veces se requiere una etapa previa de ci én polvo con el resto de l_°5 compo;
minucién para obtener un tamaio menor de la particula del granulado o'bien pi el granulado obtenido incluyen v
conseguir la desagregacion de los granulados adheridos. La operacién se reali aglutinante utilizado, el lfquido de ;
con un sistema de tamices de abertura de malla igual o, mds frecuentemente, T ﬂ“'dlﬁ‘f“f el lecho de particulas
al empleado en la fase de granulacién y otro tamiz mds fino para separar el poli e granulacién. La figura 2.29 recog
que pueda contener el granulado. El tamafio de particula del granulado mds ha : a obtencién de granulados.
tual para la compresi6n estd comprendido entre 350 y 700 um, aunque es acons
jable la existencia de una pequefia proporcién de finos, cuyo objeto es conseg!
un mejor llenado de la matriz o cimara de compresién y reducir al minimo la in% ,

¥

sién de aire. i

El granul’édo obtenido se mezcla, si se requiere, con otros excipientes ta] Filltros
como lubricantes, reguladores de flujo, disgregantes y correctores, procediéndos
a continuacion, a su compresion. E:

: . . . . Cémara de

Los métodos convencionales de granulacién presentan el inconveniente de expansién

lentos e incluir varias etapas independientes para su realizacién. Por ello, se 11
desarrollado métodos alternativos de granulacién himeda capaces de realizal
granulado en una Unica etapa.

Uno de los métodos desarrollados es la granulacién por atomizacion (S]:J_:
Drier), en la que los componentes de la férmula (diluyentes, aglutinantes, disg
gantes...) se suspenden en un vehiculo adecuado a su naturaleza. Los sélidos cof
tituyen de un 50 aun 60% de la suspension y se mantienen en constante agitady
para asegurar una distribucion homogénea. La suspensién se bombea median!
sistena de atomizacién a una cdmara donde circula una corriente de aire calie!
El calor elimina el disolvente y los sélidos caen al fondo de la cdmara en formig
un granulado seco y esférico, cuyo didmetro (10-250 um) dependera del flujoJy

Lecho fluido
de partfculas

Entrada de
aire

FIGURA 2.29. ¢

- Este método dindmico, a pesar d

e ‘ ' tradicional i
la velocidad de atomizacién. La principal ventaja del proceso es la corta durag S0ylat - especm‘lgnente o
) emperatura utilizada, pres

del secado y, en consecuencia, la minima exposicién del producto a la acciop 10 abras; .

~ ! . . Sa Sivo debido al constante
calor, lo que hace el método adecuado para productos sensibles a este factor, i i ele trostaticas y el conti r
este sistemna se obtienen granulados porosos de forma esférica que tienen muy., gunos casos puede nf etar
nas propiedades de flujo. Una de sus principales aplicaciones es la elaboracl,év ' €'ser evitada util?z:z?r a]su est
' 0 algiin o

' los denominados “excipientes universales”, ttiles tras la incorporacién del prig Se han disefiad ipo:
g 3 pio activo, y los lubricantes para la compresién directa. No obstante, si el fATVgli<: de 165 que ha n0 meroson modess
] es estable a la temperatura y en los solventes utilizados, puede obtenerse U7 SEERCE a‘h;';ébddag (Ig!'mmsos'm()delo
* nulado incorporando directamente en estos excipientes el principio activo. - SRS, eStdn constityi 5 por Fleld(’:f)_,
s . = constituidos por un recipie

-4dosa
e das que se mueven girando

8iran en el plano vertical (fig

La técnica del lecho fluido. descrita por Wuster, para el mezclado, la deseciy
y el recubrimiento de comprimidos, tiene aplicacién también en la gran“]"‘: )

P
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Gtiles tras la incorporacion del ‘,' “i* - Se han disefiado otros ti g(ljm otro tipo de gas inerte en lugar del aire.
i6n directa. No obstante, si el fAmi8E" la, de los que hay uumeroscf :::o de lgran}:xladgres progresivos, como son los de pai- ]
»s utilizados, puede obtenerse ULE} " de alta velocidad (Diosna. Fi elos. Por ejer‘nplo3 lo:s granuladores/mezcladores 23
ad (Diosna, Fielder), inicialmente disefiadas.sélo como mezclado-

excipientes el principio activo. .4 _ res, est4n constituid °T)
Bog OS por un reci . .
Vuster, para el rpezclado, la desecadd P piente que contiene un eje central con tres pale- ¥

St
aplicacién también en la granulatiy"

S adosadas que se mueven gi i
> adosac e mueven girando en el plano ho in si i
llas‘gue giran en el plano vertical (figura 250). reonialy tn sistema de cuchi-




16

B S h

é

116 5 PARTE I: FORMAS FARMACEL

. Los procedimientos mds uti
.»:1a compactacién, el recubrimie:

."-Uno de los equipos m4s hat
de Freund, que constituye el prc
polvo mezclado se afiade a un r«
s, nulacién (figura 2.31). La base «
. velocidad, de forma que la fuerz
:-, en los bordes del rotor, mientras |
ray posterior redondeamiento de
«.esférica. Posteriormente, los pei
.entrada de aire caliente. Esta téc

N L

puerta de  Cuchilla

descarga

Motor

Paletas
FiGURA 2.30. Esquema de un mezclador/granulador de alta velocidad.

Los componentes que van a formar parte del granulado se mezclan en una ¢
inicial por acci6n del giro de las paletas y a continuacién se afiade el liquido dej
nulacién, el cual se mezcla con el polvo ayudado también por este sistema de pal
giratorias. Cuando la masa estd adecuadamente humectada se conecta el sistema
torio de cuchillas cuyo objetivo es romper la pasta para producir el granulado. .
La granulacién por via himeda presenta algunas ventajas, entre las que dgs
can una mejora de las propiedades de flujo del polvo, una buena cohesidn entréy
partfculas, la prevencion de la formacién de polvo y la homogeneidad de lam
cla de polvos. ' 3
Sin embargo, también plantea algunos inconvenientes derivados de lasn¥
rosas y largas operaciones que deben realizarse, el elevado consumo de ene,;?“

» 1"

los altos requerimientos de manec de obra. rﬁ
3

" FIGURA 2.31. Esquema de un grc

. 5 Otros sistemas empleados en |
CSIE s
;ﬁ %Qﬁ-n, un esquema de cuyo proceso

B) Pelletizacion 3 *Belacién por atomizacién.

1.3
Para algunas aplicaciones puede ser deseable recurrir a la pelletizacion, PR -
dimiento estrechamente relacionado con la granulacién por via himeda, qué¢£ Y
de definirse como un proceso de aglomeracién que convierte los polvos finos )
nulados de firmacos y excipientes voluminosos en unidades pequefias, mas
de forma mds o menos esférica y de flujo libre, denominadas pellets. céu Mf' '.
acchyg

- X g P -
La importancia de los peilets en el disefio y desarrollo de formas farm olvo Amasa

se ha incrementado significativamente durante las dltimas decadas, espec
te en el campo de las formulaciones de liberacién controlada. '

" Ficura 2.32. Diagrama esquemd
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* interna de una sustancia activa puede afectar a alguna de sus caracteristicas talesg. |

_externo de los cristales, mientras que la estructura interna es la disposicién de los:
- elementos dentro del sélido. Una sustancia con una misma estructura cristalina’
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“morfologia de la superficie de las particulas que constituyen dicha sustancia a
va. Por ello, tiene gran interés en la fase de preformulacién el anlisis granulom
trico, que proporciona informacién sobre el tamafio medio de las paruculas
homogeneidad y la forma de las mismas. f

Las técnicas de anlisis granulométrico habitualmente utilizadas son la micre;
copia éptica y Ja tamizacién analitica. Y para conocer directamente ia superﬁq
especifica se emplea la técnica de adsorcién de gases. g

Para utilizar la microscopia 6pt1ca es necesario acondicionar previamente {a
muestra. Se prepara una suspensién de las particulas en un liquido de indice dd§
refraccién adecuado y en el que sean précticamente insolubles. Se deposita un§ -
gota de la suspensién entre un portaobjetos y un cubreobjetos y la muestra as
preparada se observa al microscopio. Para medir las particulas correctamente ¢|
microscopio debe llevar acoplado un ocular Watson. El niimero de particulas qui} i
™ hay que medir serd como minimo 100. Las particulas, segin su tamafio, se agru’g
" pan en intervalos cuya amplitud seguird una progresién previamente fuada 1 -
constante.

Cada vez tiene mds auge la utilizacién de técnicas de difraccién de rayo 'Iase
y de espectroscopia de correlacién foténica.

I

v

1.4.4. Cristalinidad y polimorfismo

En la figura 1.9 se recogen algunas de las diferentes posibilidades en las que se X -
puede presentar una sustancia al estado sélido. El hébito cristalino y la estructurajig’

como fluidez y estabilidad quimica. Hébito cristalino es la descripcién del aspecto J

interna puede presentarse con diferentes habitos cristalinos en funcién de las §
condiciones en que ha cristalizado. ,

Por otro lado, se ha de diferenciar en la estructura interna de una sustancia al”
estado sélido las dos posibilidades de sustancia cristalina y amorfa. En la sustan- ;.

Rt oy T RN

cia cristalina se repite a lo largo de las tres dimensiones del espacio la disposicién Jg:§ *

de'los dtomos, moléculas o iones. En la sustancia amorfa no aparece esta ordena- 4
cién. En ocasiones se puede conseguir que una sustancia solidifique al estado amor-
fo a partir de una disolucién mediante precipitacién o enfnamxento rdpidos o por
un proceso de liofilizacidn. . ;
Las sustancias amorfas son inestables y tienden a transformarse en cristalinas
en un perfodo de tiempo mds o menos prolongado. Dado que sus caracteristicas
de fusi6n, disolucion, etc., son diferentes (hay que aportar mds energfa para fun- -
dir o disolver una sustancia cristalina que una amorfa), en el perfodo de reposicién
de las formas farmacéuticas se podria producnr este cambio, con lo que se verfan |
afectadas sus caracteristicas macroscépicas (disoluciones que precipitan, creci- §
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ci6n, es decir, su biodisp
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CAPITULO 1: PREFORMULACION 4.
LA

mlento cristalino en suspensiones y supositorios), as{ como su proceso de absor-
ci6n, es decir, su biodisponibilidad. Esto constituye el mayor inconveniente al incluir
una sustancia amorfa en una forma de dosificacién.

COMPUESTO QUIMICO

-

HABITO CRISTALINO * ESTRUCTURA INTERNA

CRISTALINA AMORFA

!
ENTIDAD UNICA ADUCTOS MOLECULARES

POUMORFO

NO ESTEQUIOMEi'RICOS ESTEQUICMETRICOS

HIDRATOS -

) ot SOLVATOS

FIGURA 1.9. Diferentes posibilidades en que puede cporecér un compuesto quimico al estado sélido.

v

Un compuesto crxstalmo puede cnstahzar con una determmada cantldad de
disolvente. Si el disolvente de cristalizacién no estd en proporciones estequiomé-
tricas con la sustancia activa, esta posibilidad al estado sélido se debe rechazar, por
las dificultades qﬁe entrafia su reproductlbﬂxdad Si el disalvente de cristalizacién

_ estd en proporciones estequiométricas, origina los solvatos, de los cuales sélo se

incluirn en el estudio de preformulacién los hidratos.

La identificacién de los hidratos es importante, porque sus parametros de solu-
bilidad pueden ser SIgmﬁcatwamente inferiores a los de las formas anhidras, lo que
podria redundar en la velocidad y cantidad de firmaco absorbldo al mclulr el hldra- :
_to en'una forma farmacéutica. :

En muiltiples ocasiones cuando se inicia la preformulacxon no se tienen tipifi-
cadas todas las posibles. formas al estado s6lido del principio activo y es posible la
apancxon ide diversos polimorfos. “Polimorfiso” es un término técnico que se uti- -
liza en Biologia y en Cristalografia para describir-el hecho de que un fenomeno

=~ natural pueda tener lugar de dos o més formas diferentes..

En Cristalogratfa el polimorfismo se refiere a materiales crlstalmos naturales
o sintéticos. Si una sustancxa se presenta en dos formas cnstalmas a una tempera-

T - -




38  PARTE I: ASPECTOS FUNDAMENTALES DE LOS SISTEMAS FARMACEUTICOS

1.3.5. Factores de formulacién que influyen en la solubilidad

Los excipientes que se utilizan en la elaboracién de la formulacién pueden afec.
tar a las propiedades de solubilidad del principio activo y, por lo tanto, a las carac- ¥
terfsticas de absorcién y biodisponibilidad. En el cuadro 1.2 se resume el efecto de

varios excipientes en las caracteristicas biofarmacé uticas (Shargel y Yu, 1993).

- Az

CUADRO 1.2
Efecto de distintos excipientes utilizados en formulaciones de administracién oral
en algunas caracleristicas biofarmacéuticas

EXCIPIENTES EJEMPLOS s K, Tmax AUC
Disgreg—antes Celulosa, almidén... T d Tr-
“Lubrificantes Taleo, esteoralo... l T -
Viscosizantes Derivados celulésicos { T di-
Agentes de recubrimiento hidrosolubles Hidroxipropilmetil celulosas - - -
Cubierfos entéricas Acetoftalato de celulosa T d-
Cubiertas de cesién sostenida Metilceluloso, efil-celulosas, d T -

derivados acrilicos...

T: aumento; {: disminucién; —: sin efecto; K,: constante de cbsorcién; Tmax: tiempo en que se alcanza la maxi-
ma concentracién plasmética, AUC: es la sigla de drea bajo la curva que relaciona concentraciones plasmati
cas obtenidos a distintos tiempos y que refleja la biodisponibilidad.

-

Asi, los agentes disgregantes, al disminuir el tiempo de disgregacién, pueden
aumentar la velocidad de disolucién y absorcidn, con lo que se alcanzan antes las
concentraciones plasmdticas méximas y pueden elevar la biodisponibilidad de prin-
cipios activos con problemas de solubilidad. Los excipientes lubrificantes suelen ser
lipfdicos, por lo que repelen el agua y cuando se usan en cantidades grandes pue-
den disminuir la velocidad de disolucién, retrasar la absorcién y en algunos casos
reducir la biodisponibilidad. Los polimeros de recubrimiento suelen menguar las
caracteristicas de absorcién, aumentar el Tmax y pueden disminuir el valor de AUC,
aunque en algunos casos, si son polimeros muy hidrosolubles, no alteran la veloci-
dad de disolucidn, e incluso la aumentan en vez de retrasarla, como se ha descrito
con algunas hidroxipropilmetil celulosas de baja viscosidad o con polivinilpirroli-
donas. Con algunos de estos productos se puede conseguir elevar los valores de
absorcién, disminuir el Tmax y aumentar el AUC. Con otros excipientes los efec-
tos en la solubilidad pueden varniar segtin la cantidad de excipiente.

En otros casos se pueden producir interacciones entre los excipientes y deter-
minados principios activos que pueden influir en la solubilidad y en sus caracteris-
ticas de absorcién. Asi, excipientes con cardcter bésico (como el bicarbonato sédi-
co) pueden aumentar la solubilidad de principios activos 4cidos (por ejemplo, el
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4cido acetilsalicilico) y hacer mds rdpida la absorcién. Otros e'xcipientes pueden
;nteraccionar fgrmando complejos de distinta solubilidad; quiza c-al ejemplo més
conocido €s la interaccidn de las tetraciclinas con excipientes célcicos (por ejem-

lo, el carbonato célcico) en que se forman comple;jos insolubles que retrasan la
velocidad de disolucién. -

Por todas estas razones, en los estudios de preformulacién es necesario estu-
diar las caracteristicas de velocidad de disoluci6n del principio activo solo y en com-
pinacién con distintos excipientes. Estos estudios se realizan mediante pruebas in
yitro que se encuentran tipificadas y estandarizadas.en las farmacopeas.

\
: _ |
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1.3.6. Ensayos de velocidad de disolucién in vitro

Estos ensayos sirven para conocer la velocidad con que un principio activo se
disuelve en un medio liquido (generalmente acuoso) y la cantidad total que se disuel-
ve. De esta manera, se puede conocer si existe alguna interaccién excipiente/princi-
pio activo que afecte a la velocidad de disolucién y, por lo tanto, pueda influir en la
biodisponibilidad. Dado que la absorci6n se lleva a cabo en un tramo més o menos
concreto del tracto digestivo, es primordial que, cuando el firmaco alcance la deno-
minada ventana de absorcién, esté ya al estado molecular, es decir, disuelto; de ahi
la importancia que tiene el estudio del proceso de disoluci6n del principio activo en la
fase de preformulacién y de la forma de dosificacién en la fase de formulacién. Un
proceso de disolucién inadecuado obliga a redisefiar la composicién para asegurar la
disolucién del firmaco en el tiempo prefijado y segtin el objetivo marcado.

Para realizar los estudios de disolucién se utilizan los dispositivos cuyas carac-
teristicas aparecen recogidas en los c6digos oficiales. En términos generales, se
pueden describir como unos recintos termostatizados donde se encuentran las vasi-
jas que contendran el medio de disolucién. Las vasijas pueden ser de vidrio o de
policarbonato, de forma cilindrica con el fondo redondo. Su capacidad es tal que
permite utilizar hasta 1.000 m! de medio de disoluci6én. Para mantener el medio
homogéneo un vistago en forma de paleta, o con otro accesorio donde se incluird
la forma de dosificacién que se va a ensayar, gira a una velocidad que se puede fijar
de antemano. El conjunto permanece aislado del exterior para evitar evaporacio-
nes. Mediante un orificio practicado en la tapa se pueden extraer las muestras duran-
te el tiempo que dure el ensayo. - -

Es necesario realizar un gran nimero de estudios de disolucién en distintas
condiciones hasta comprobar y elegir cuiles son las més idéneas para caracterizar
la disolucién del principio activo y de sus formulaciones. Es importante estandari-
zar bien las condiciones del estudio de disolucidn para que sirvan como método
predictivo de las caracteristicas biofarmacéuticas in vivo y posteriormente como
medio de control rutinario de los lotes industriales a realizar cuando se comeércia-
lice el medicamento. Por estas razones, es necesario establecer las relaciones entre
los estudio de cesién y disolucién ir vitro y las experiencias in vivo.
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- 1.3.7. Correlacién in vitro/in vivo
Como se ha comentado anteriormente, una vez que el método de velocidad gif{ %.
disolucién se ha puesto a punto debe servir para correlacionar los resultados de y}{ 5
experimento en laboratorio, el de velocidad de disolucién (método in vitro) cop
las caracteristicas biofarmacéuticas de absorcién (método in vivo). Esta correla |}
cién se puede hacer en aquellas formulaciones con principios activos en los que [
absorcién tiene como etapa limitante la velocidad de disolucién y son probable.}}
mente las formulaciones del dcido acetilsalicilico las m4s estudiadas. Se puedey |4 v;
intentar correlacionar varios pardmetros como son velocidad de disolucién in vitrg§
y velocidad de absorcién in vivo, porcentaje de medicamento disuelto y porcenta |§ a.
je absorbido (indicaria biodisponibilidad), cantidad de medicamento disueltoyj iy
concentraciones plasmaticas... La figura 1.6 muestra la rélacién existente entre la [£ I3
biodisponibilidad y la cantidad de 4cido acetilsalicilico disuelto a los 60 minutos en 1
- ‘un aparato de velocidad de disolucién, segiin el método de cestillos, utilizando seis {4
formulaciones distintas con la misma cantidad de principio activo. :
Como se puede apreciar en la figura 1.6, existe una relacién directa entre la {12
cantidad absorbida (expresada en la figura como biodisponibilidad) y los resulta- |4
dos del ensayo in vitro de velocidad de disolucién. En general, al aumentar la velo- |
cidad de disoluci6n suele aumentar la absorcién y, por ello, la biodisponibilidad. i}
En los principios activos cuyo proceso de absorcién oral es rdpido, pequefias modi-
ficaciones en la formulacion que alteren la velocidad de disolucién se reflejan en
cambios en la absorcién y‘en las curvas de niveles plasméticos obtenidos. Sin embar-
go, en aquellos fidrmacos en los que el proceso de absorcién se produce lentamen- {1

.,
=
P
3

R

Et 3
» te (en los que la absorci6n es la etapa limitante), alteraciones en las formulaciones ‘3% §

que afecten la disolucién del principio activo puede que no se vean reflejadas en .3
las caracteristicas in vivo. {
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FIGURA 1.6. Relacién entre la cantidad de medicamento disuelto in vitro y la biodisponibilidad
obtenida con seis formulcciones distintas de acido acelilsalicilico.
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La figura 1.7 muestra los resultados de un estudio de velocidad de disoluciénl -

de tres formulaciones distintas de paracetamol en solucién amortiguadora pH 7,4
con paletas como medio de agitacién. Las formulaciones representadas se corres-
onden con un granulado de paracetamol (formulacién 1), paracetamol microen-
capsulado con ovoalbﬁmina. (formulacién ?) y paracetamol mxcroencapsulado.recu-
pierto con polimero acrilico (formulacién 3). Las curvas de concentraciones
|asmdticas obtenidas con estas tres formulaciones administradas por via oral se
pueden ver en la figura 1.8. Como se puede apreciar en la figura 1.7, existen dife-
rencias en la velocidad de disoluci6n de las tres formulaciones. La formulacién 1
cede muy rdpido el paracetamol que se disuelve en muy poco tiempo y se absorbe
con rapidez. La formulacién 2 cede un poco més lentamente el paracetamol (de
hecho, es ltil para enmascarar su sabor amargo), pero el retraso en la disolucién
no es suficiente como para que se alteren las caracteristicas farmacocinéticas cuan-
do se compara con la formulacién 1. Sin embargo, cuando se recubren las micro-
capsulas con polimeros acrilicos y se retrasa més la velocidad de disolucién (for-
mulacién 3), entonces si se aprecian algunas diferencias significativas en cuanto a
sus caracteristicas biofarmacéuticas y farmacgcinéticas. °

Yelocldad de cesién (%)

100 /{___z{_—-——’—" 4 - »
AR L LTI ) [N
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- ."——'

40 -
205

1] \ | ) l |
0 20 30 20 50 p-

Tiempo (minutos)
FIGURA 1.7. Velocidad de cesién in vitro de tres formulaciones de paracetamol en tampén pH 7,4,
*: granulado de paracetamol; +: microcapsulas de paracetamol; M: microcapsulas de parace-
tamol recubiertas con polimero acrilico.

Existen numerosos casos de medicamentos en los que no hay buena correla-
cién entre los ensayos de cesién in vitro y las caracteristicas de biodisponibilidad
in vivo. En estos casos conviene estudiar todas las posibles modificaciones que se
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pueden realizar en los ensayos de cesi6n in vitro (incorporacién de tensioacll
con principios activos muy poco solubles, distintos fluidos acuosos...) y en alg

casos se puede acabar concluyendo que, al no existir correlacién en esas form} s
ciones, no tiene sentido realizar ensayos de cesién in vitro como sucede con i .

nos productos muy lip6filos como vitaminas liposolubles o algunos ésteres def
tromicina.

Concentraclones plasméticas (ug/ml) g ¥ ) -

1,5 2 25 3 35 4 45 5 55 6

Tiempo (h) .

FIGURA 1.8. Concentraciones plasmdticas de paracetamol obtenidas después de la administracilly’
oral de tres formulaciones de paracetamol. *: granulado de paracetamol; +: microcapsulas df

" paracetamol; W: microcdpsulas de paracetamol recubiertas con polimero acrilico.

1.4. Consideraciones fisicoquimicas

En este epigrafe se incluyen los estudios destinados a conocer en profundidad
sustancia activa, para obtener el mdximo de datos de interés galénico y conocer 2]
propiedades fisicoquimicas de la sustancia activa pura y en mezcla con determinado§:
disolventes, excipientes y materiales de acondicionamiento. Algunos de estos esti- -
dios se llevan a cabo en condiciones extremas de temperatura, luz , humedad y 0%~
geno para acelerar y asi poder detectar posibles reacciones entre los componentes. $%

1.4.1. Descripcién del estado fisico

El primer paso en el conocimiento de una sustancia podria ser la descripci6n 2§
de su estado fisico. La mayorfa de los formacos utilizados en la actualidad son séli-4

ORI
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Temperatura

FIGURA 1.12. Curvas de DSC correspondientes al acido benzoico: {1) dcido benzoico patrén,
(2) dcido benzoico con una pureza del 98,6%, (3) acido benzoico con usa pureza del 97,2%.

1.4.6. Solubilidad

Uno de los estudios de mayor interés en preformulacién es el dedicado al cono-

cimiento de la disoluci6n del fdrmaco, etapa previa a su absorci6n. Tanto si el posi-
ble fdrmaco se va a incluir en una forma s6lida como en una forma liquida, la diso-

~lucién es un proceso que siempre se llevaria a cabo, bien después de la administracién
(formas sélidas), inmediatamente antes de ésta (formas de disolucién extempors-
nea) o en la etapa de fabricacién (formas liquidas).

Se ha observado que los formacos que presentan baja solubilidad en fluidos acuo-
sos a menudo presentan una absorcién escasa o erratica. Asimismo, las variaciones
en niveles plasmaticos interindividuales e intraindividuales que se obtienen después
de la administraci6n oral suelen ser bastante frecuentes en el caso de farmacos poco
hidrosolubles.

_El polimorfismo, el grado de hidratacidn, la cristalinidad, asf como el que el
farmaco se presente como una u otra sal son factores que condicionan su solubili-
dad. En consecuencia, los estudios de solubilidad, sobre todo de formacos poco
solubles, se disefiardn teniendo en cuenta los factores citados. Los estudios de solu-
bilidad en la etapa de preformulacién incluyen:

— Determinacién de pKa.

— Influencia de la temperatura.

— Perfil de solubilidad en funcién del pH.
— Coeficiente de reparto. :

— Mecanismos de solubilizacién.

— Velocidad de disolucidn.
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Al realizar un estudio de solubilidad o de velocidad de disol}xgién se han fje
fijar factores cémo la temperatura, el pH del medio, la composnc1ép del medio,
re Jara determinar la solubilidad en equilibrio de un soluto en un disolvente, se
antiene un exceso de soluto en el disolvente elegi.do a temperatura constante.
gespués de transcurrido un periodo de tiempo suﬁcu.ente para alcanz_ar la satu-rai
cién, se procede a filtrar el liquido y se evalda la cantidad de sol}lto dlsueltq. Sie
oluto es un liquido inmiscible (liquido oleoso), hay que recurrir a la centrifuga-
Zién para eliminar la fraccién no disuelta. . L
En el caso de sustancias no estables en medio acuoso, la Fleterrmpacmn de su
solubilidad se realizard de formla similar,.pero los datos obtenidos serdn evaluados
a diferente a la habitual para evitar errores.
de fﬁzr:esmdios de solubilidad se suelen hacer en agua, QIH 0,01M,_C1H 0,\MyNaOH
0.1M, todos a temperatura ambiente, asf como en solucién amortlguador'c.l depH 7,4
3’37 °C. Estos tiltimos datos son ttiles cuando se vayan a preparar fqnpulacnones como
suspensiones y disoluciones para estudios farmac;olégncos y qe thm‘xd.ad.
Los estudios de solubilidad in vitro no predicen la accion blologlca. de una sus-
tancia, pero proporcionan informacién til para los posteriores estudios in vivo y
para la etapa de desarrollo, antes de evaluar el ‘férmaco en seres humanos.

etC. P

A) Determinacién de pKa

En el caso de sustancias con caricter 4cido o basico débil, la determinacién de
su pKa reviste gran interés, dado que la relaciér.l m.lméfi’ca_ entre el pKa Qel far-
maco y el pH del medio condiciona su grado de ionizacién y, como es sabldf), en
términos generales, s6lo las formas no ionizadas son susceptibles de absorcién a
través de membrana.

En los 4cidos carboxilicos la forma ionizada absorbe con frecuencia en la regién,

del ultravioleta y su concentracién puede determinarse por espectrofotometria
directa. La forma no ionizada absorber4 a diferente longitud de onda, de forma
que la relacién forma ionizada/forma no ionizada podrd determinarse en una serie
de soluciones amortiguadoras de diferentes valores de pH. Asi, el valor del pKa
corresponderd a la ordenada al origen que se obtiene al representar eI‘pH frente
al logaritmo de la relacidn fraccién ionizada/fraccién no ionizada, segiin l.a ecua-
cién de Hendersson-Hasselbach: ' o

pH = pK +log (A-/AH) [1.2]

B) Influencia de la temperatura

En la mayorfa de los casos, la disolucién es un proceso endotérmico; por tan-
to, al aumentar la temperatura, aumentar4 el pardmetro solubilidad. Pero no pue-
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. de olvidarse que para algunos solutos su disolucién es un proceso que transcuné ;

con desprendimiento energético, en cuyo caso un aumento de la temperatura Supay,|
dria una disminucidn en la solubilidad. El conocimiento de la influencia de la tep,

peratura en la solubilidad es til a la hora de disefiar una forma de dosiﬁcaciény
para fijar las condiciones de almacenamiento. )

C) Perfil de solubilidad en funcién del pH

el pH del medio donde se lleva a cabo la disolucién condiciona la solubilidad ds §

los solutos con cardcter 4cido y bdsico débil. La solubjlidad total serd funcién‘ '
de la solubilidad de la forma no ionizada (independiente del pH del medio) yla |§
solubilidad de la forma ionizada (dependiente del pH del medio), segiin la expre. §

sién:

S=8,,+C,.

donde S es la solubilidad total, 5, es la solubilidad de la forma no ionizada,y C,_

es la concentracién de la forma ionizada.

D) Coeficiente de reparto

El coeficiente de reparto es una medida de la lipofilia de un compuesto. Se E}-

determina la solubilidad de la sustancia activa en fase acuosa (por lo general agua)
y en fase oleosa (habitualmente octanol) mediante el contacto directo de las dos

fases. Se mantiene el sistema a temperatura constante en agitacién para favorecer |

la saturacién de los dos medios. Una vez que se ha alcanzado el equilibrio, se sepa-
ran las dos fases inmiscibles y se determina la concentracién de farmaco disuelto
en cada una de ellas.

Esta determinaci6n tiene un gran interés porque al ser las membranas bio-
l6gicas de naturaleza lipidica, la capacidad que tendran las moléculas de far-
maco para atravesar estas membranas, y en consecuencia absorberse, puede
estar muy relacionada con el valor numérico del coeficiente de reparto acei-
te/agua.

En el caso de emulsiones de administracién parenteral, el valor del coeficien-
te de reparto proporciona informacion sobre la duracién de efectos del farmaco.
Si el coeficiente de reparto es alto (favorable a la fase lipidica), cabe esperar un
efecto sostenido si el medicamento se disuelve en la fase oleosa de la emulsién. Los
datos de coeficiente de reparto también resultan ttiles para poner a punto méto- |

dos de separacién analitica en la valoracién del firmaco.

- o
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Tal y como se ha indicado en el apartado anterior de determinacién del pKa §§
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En el caso de sustancias activas que presenten baja s:olubilic!ad en ﬂuld;)sba};uo-
deben incluir en la fase de preformulacién estudios c.h?stmado.s a solubilizar
0% > incipio activo. Una forma de incrementar la solubilidad es incorporar un
dich® pnte al sistema acuoso. Como cosolvente para preparar forma's lfqmdgs se
Cosowetl']lizar propilenglicol, etanol, glicerina, dimetilacetamida, pohetxlenghco],
Su‘ﬂefur;nando mezclas binarias con agua, o ternarias si dos cosolventes se incor-
o oal agua. Estas mezclas tienen como finalidad presentar un va'lor de.constan-
teog?;éctrica adecuado a los requisitos f!e solubilid‘ad de la§ sustancias activas rp;:;::
nidrosolubles. Asf, estas mezclas binan'as y ternarias se.utxllzan palra gir:::rgxmo
mas liquidas de formacos como reserpina, digoxina, dlazepamf c o.r P ,
femio:;?)’r;;cl.ejacién es otra forma de mejorz_ar.la solub‘ilidad en ag_lga fie compues-
tos insolubles. La complejacién puede describirse segin la expresion:

£) Mecanismos de solubilizacion

n[D]J+m[L]J =[p. :L,,,]’ N 4]

donde [D] es la concentracién del farmaco libre en disolucién; '{L], la concentra-

cién del ligando libre en disolucién, y [D,, : L,, ]J la concentracion del complejo en

disolucién. !

Un complejo es una entidad que se_forma guando dos moléculas, ‘(Eomohf)or
ejemplo, un firmaco y un agente solubillzan_te (}1gando), se unen entrel si poll- fer:
zas débiles tipo dipolo-dipolo o enlace de hidrégeno. Para que tenga ; ugacrj a for
macién del complejo es necesario que las moléculas de férr-naco y ligando slea-n
capaces de dar o aceptar un par de electrones. En el cldsico e!emplo del complejo
formado entre benzocaina y cafeina, la unién se produce debfdo ala parcf:l.a! cal('jga;
negativa del oxigeno del carboxilo de la benzocaina y la pflfg_lgl carga po§1E1va e

it e la cafeina. ' _ - o

" rigae?:r:lacién de un complejo soluble se puede determinar con la técnica de
solubilidad de fases. ' . y

.Otra forma de mejorar la solubilidad puede ser con la mc;orpqracuin ala for-
mulacién, al estado sélido o en disoluci6n, de un agente tensioactivo, preferente-
mente de cardcter no i6nico, en concentraciones tales que, al dlsolv'erse, se encuen-
tre a concentraciones por encima de la critica micelar. Asi, las mlcel.as formadas
pueden ocluir en su interior parte de las moléculas del soluto no-hidrosoluble,
aumentando su solubilidad en medios acuosos.
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La disolucién de un soluto al estado s6lido est4 influenciada por diferentes pro. §§
piedades fisicoquimicas, como la estructura cristalina, la forma y el tamaiio de las
particulas, la solubilidad y la humectabilidad de las particulas. :

Dentro de una misma sustancia con idéntica forma y hébito cristalino, el tamafig
de particula es el factor que condiciona el tiempo que tarda en disolverse el sélido.

L.as condiciones para realizar estos ensayos se encuentran normalizadas en las §
farmacopeas. De esta manera, se regulan las siguientes condiciones que pueden ¥

— Tipo de recipiente (vaso).
_— Medio de disolucién.
— Temperatura.
— Tipo de agitador y velocidad de agitacién.

El recipiente y sus medidas se encuentran descritos en la farmacopea; suelen g
ser de vidrio, con fondo redondo, con una capacidad de 1.000 ml. Si el principio §
activo es muy insoluble, puede ser necesario utilizar recipientes mdas grandes.

El medio de disolucién suele ser acuoso, ya que éste es el medio fisiolégico nor-
mal en el que se debe producir la disolucién del principio activo en el organismo. B
Generalmente se emplea un volumen de liquido de 900 ml. Es muy frecuente uti- §§ .
lizar soluciones amortiguadoras con distinto pH que varfan entre pH 1 hasta pH
neutro de 7,4. Estos son los valores de pH que presentan los fluidos con los que se
varn a encontrar los medicamentos que se ingieran por via oral al atravesar las dis-
tintas partes del tracto digestivo. Los estudios a distintos pH pueden predecir si el
principio activo se va a disolver en el estémago o en el intestino y a qué velocidad.
En comprimidos recubiertos, la utilizacién de soluciones amortiguadoras y el estu-
dio de la velocidad de disolucion puede servir como medio de control de calidad

_para saber si las cubiertas son o no gastrorresistentes, de cesi6n sostenida... En oca-

siones, ademds de soluciones amortiguadoras, se afiaden al medio de disolucién
enzimas o tensoactivos para intentar reproducir con mayor exactitud las condicio-
nes fisiolGgicas del tracto gastrointestinal, donde puede haber secreciones de enzi-
mas como pancreatina o tripsina y tensoactivos como las sales biliares.

La temperatura de los ensayos suele ser de 37 °C, aunque existe la posibilidad
de utilizar otras distintas. Por ejemplo, para estudiar la cesién en formulaciones
topicas, se pueden utilizar temperaturas menores (la piel suele estar aproximada-
mente a 32 °C).

Existen varios dispositivos de agitacién que simulan los movimientos peristdl-
ticos que existen en el tracto digestivo a los que van a estar expuestos los medi-
camentos administrados por via oral. Normalmente se utilizan dos dispositivos de %
rotacién conocidos como “de cestillo” o “de palas”. En el sistema de cestillo el
medicamento se encuentra en el interior de un cilindro metélico formado por una %

1.4.7. Propiedades de
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?:;ndo del vaso en el que se produce una agitacion a consecuencia del giro de unas

aletas. Las velocidades de giro en ambos casos varian segln el medicamento gene-
ralmente entre 25y 150 rpm. . - _ '
Los métodos de farmacopea pueden variar, depepdlendg del sistema de agita-
ci6n y la colocacion de la muestra que se vaya a estudlar.: cestillo (.aparato 1de USP
73), paletas (aparato 2 de USP 23), disco para formular.:xones tépicas (aparato 3 de
USP 23), cilindro para preparados transdérmicos téplgos (aparato 4 de USP 23),
disco con movimiento rotatorio para formulaciones tdpicas (aparato 5 de USP 23).
Los aparatos también pueden ser de flujo continuo, en los que, como su nombre
indica, el liquido en que se estudia la disolucién est4 pasando constantemente por
¢l dispositivo donde se localiza el medicamento. De este dltimo sistema existen dis-
tintas variantes para estudiar formas orales sélidas (comprimidos, cipsulas, gra-
nulos) o semisélidas de administracion rectal o vaginal (supositorios y 6vulos).

1.4.7. Propiedades de flujo

Las sustancias pulverulentas de interés en la industria farmacéutica se pueden
subdividir en dos grupos segiin sus propiedades de flujo:

— Sustancias de flujo libre.
— Sustancias cohesivas.

Las propiedades de flujo de una sustancia pulverulenta estan afectadas por los
cambios de tamaiio de particula, la densidad, la forma, las cargas electrostaticas y
la humedad absorbida, factores que pueden producirse durante la etapa de formula-
cién o en el curso de la fabricacién. Como resultado, una sustancia activa que ini-
cialmente presentaba buenas propiedades de flujo puede volverse cohesiva duran-
te la etapa de desarrollo, lo que obliga a cambiar completamente la formulacién.
Los estudios de fluidez en la etapa de preformulacién permiten conocer de forma
cuantitativa las modificaciones debidas a la incorporacién de cada nuevo compo-

. nente y también sirven para orientar los tratamientos a efectuar con el fin de que

el flujo sea 6ptimo. Para medir la fluidez se pueden utilizar mecanismos més o
menos complicados que permitan evaluar la velocidad de caida de la masa pulve-
rulenta a través de orificios de diferentes didmetros.

La densidad aparente, el dngulo de reposo y la compresibilidad son caracteristicas
0 pardmetros intimamente relacionados con la fluidez de una masa pulverulenta.

A) Densidad aparente

La densidad aparente de un sé6lido depende fundamentalmente del método de
cristalizacién empleado en su purificacién y del grado de pulverizacién. Cuando la
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densidad aparente de una sustancia no es la adecuada, se puede modificar este para-
metro por pulverizacién o mediante la incorporacién a la formulacién de sustan-
cias con densidad bastante diferente a la de la sustancia activa.

El valor numérico de densidad aparente de una materia activa tiene gran inte-
rés sobre todo en los casos siguientes:

¢) Compresibilidad

El término “compre
rulentas para compact:
2 rentes de la masa sin ap

— Cuando se va a dosificar una dosis grande en c4psulas o sobres. i3 °"'l
— Cuando va a formar parte de una formulacién en la que es minoritaria y su i _
densidad es muy diferente de la del resto de los componentes. g

Con

i% o La compresibilidad ¢
e . dez. En el
Para evaluar la densidad aparente, ha de distinguirse entre la densidad apa- " nos excipi e;utzgro 1.3se

rente de la masa s6lida sin manipular y la densidad aparente de 1a masa s6lida apel- )
mazada. El método implica pesar 100 gramos del producto y dejarlos caer en una
probeta. El volumen que ocupe servira para determinar la densidad aparente de
la masa sélida sin apelmazar (ecuacién 1.5). A continuacién se deja caer desde una g

i

%

i

!

i

1

i

altura de 3 mm la probeta cargada 1.250 veces, consiguiendo asi su apelmazamiento

Caracleristicas de fluidez

(normas DIN). Se anota el nuevo valor de volumen que ocupa la masa apelmaza- MATER
d.a, que servira para determinar la densidad aparente de la masa apelmazada (ecua- Celotab
cién 1.6). Es decir: ; . R

-. Emcompress

Lactosa mono}

da=mlva . [15] i E ‘ Almidén de me
i

. J; : 7 ,‘,.7 E
daa=mivaa e i ¢ slearalo mag:
. ~ : 4 Dioxido de lita
donde da es la densidad aparente de la masa sin apelmazar; m es la masa de la . Taleo
e

sustancia; va es el volumen que ocupa la masa sin apelmazar; daa es la densidad
aparente de la masa apelmazada; y vaa es el volumen que ocupa ]la masa apel-

mazada.

Asi mismo, siempre que sea posible, se calculara la densidad real de la sustan-

cia, para lo que se puede utilizar el método del picnometro. El principio activo es e

PRI m 6

-_;Vlialll-lacmn. Normalmente, |
3 mises empleadas en una fc
ST Ma forma que cop Jas s

B) Angulo de reposo . Los objetivos de un pro

Cuando una masa pulverulenta se deja caer libremente, las particulas de s6li-
do se agrupan formando un cono. El angulo formado por la horizontal y la gene-,
ratriz del cono se denomina “4ngulo de reposo” y su valor numérico es indicativo.Z3
de la capacidad de fluir de la masa pulverulentea. Asf, se considera que las sus’
tancias con 4ngulo inferior a 25 °C fluyen libremente, mientras que las que tienef g

< . . - . P
un dngulo superior a 45 °C son sustancias cohesivas en las que se tiene que me)0;

rar su fluidez.

ii- - Establecer Jas princ
. del Principio activo |

del medio),
- Dete;minar las vias
B ;ero,_orden uno, etc
b dentificar ¢ establece.
ST Obtenerinformaciéx
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¢) Compresibilidad

El término “compresibilidad” se refiere a la capacidad de las sustancias pulve-
rulentas para compactarse. Numéricamente es una relacién de densidades apa-
rentes de la masa sin apelmazar y apelmazada, segiin la expresién:

Compresibilidad (%) = (daa — daldaa) 100 [1.7]
La compresibilidad de una masa pulverulenta est4 en relacién inversa a su flui-

dez. En el cuadro 1.3 se recogen los valores de compresibilidad y fluidez de algu-
nos excipientes.

CUADRO 1.3
Caracteristicas de flidez y compresibilidad de diferentes excipientes de uso farmacéutico
f\-AATERlAl COMPRESIBILIDAD " FLUIDEZ

Celutab 11 Excelente

" -] Emcompress 15 Excelente
lactosa monchidrato. 19 . Aceptable
Almidén de maiz 26 Débil
Eslearalo magnésico 31 Débil
Diéxido de titanio 34 Mala
Talco 49 Mala

1.4.8. Estabilidad

El principio activo es el objeto de los estudios de estabilidad a nivel de prefor-
mulacién. Normalmente, las caracteristicas de estabilidad de las sustancias auxi-
liares empleadas en una formulacién son conocidas. Si no es asi, se procede de la

. misma forma que con las sustancias activas.

Los objetivos de un programa de estabilidad en Ia etapa de preformulacién son:

— Establecer las principales causas de alteracién o factores de inestabilidad
del principio activo (efecto de la luz, temperatura, humedad, oxigeno y pH
del medio). .

— Determinar las vias de degradaci6n y la cinética a las que cursan (orden
cero, orden uno, etc.). i

— Identificar o establecer la naturaleza de los posibles productos de degradacién.
—Obtener informacién para el disefio de estudios sucesivos.
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Particula en suspension

Zona sobresaturada (C,),

Disolvente (C).\

FIGURA 1.5. Disolucién de una particula sdlida en un disolvente.

1.3.4. Caracteristicas fisicoquimicas implicadas en la solubilidad

Aungque se comentar4n con més detalle en un apartado posterior, merece la
pena abordar aqui algunos de las propiedades que mads pueden afectar a la solubi-
lidad: ' '

— Tamaiio de particula.
— Coeficiente de solubilidad. .
Cristalinidad. ’

El tamaiio de partl'cula afecta, puesto que influye en la superficie de la parti-
cula y, por lo tanfo, segiin se vio en la ecuacién de Noyes- -Whitney, puede aumen-
tar la velocidad de disolucién. Al disminuir el tamafio (por ejemplo, al micronizar
un principio activo), aumenta la superficie especifica y la velocidad de disolucién.

El coeficiente de solubilidad depende, entre otros factores, de si la molécula
puede o no ser ionizada, si se utiliza una sal (y el tipo de sal), si es una forma anhi-
dra o hidratada (generalmente las formas anhidras son mas solubles) Todas estas
caracteristicas mﬂuyen en la solubilidad.

Que el principio activo esté o no cristalizado también afecta a la solubllldad y
la velocidad de disolucién. Las formas amorfas son generalmente mas solubles que
las formas cristalinas. Otra peculiaridad importante, en el caso de formas cristali-
nas, es la posible formaci6n de polimorfos. Los polimorfos pueden presentar dis-
tintas caracterfsticas de solubilidad y, por lo tanto, distinta biodisponibilidad.- .

Por todas estas razones es necesario una buena caracterizacion fisicoquimica,
como se comenta con mé4s detalle en un apartado posterior.

/s
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Como resultado del examen definitivo, reaiizado con fundamento en el articulo 48 de
la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1.

1.1.
1.2.

1.3.
1.4.

1.5.

2.

Documentos estudiados .

4 ‘ s :ﬁ:\ o
Descripcion: . Fol|os 27 46 7

Reivindicaciones: .- Folios: 248 - o 249 Se aclara que es la misma materia
- presentada mlmalmente en la cual se hicieron las
restnccnones de clarldad pedidas por este Despacho

Oposiciones: Presentada pqr_Grufarma: Folios 106 - 152

Rta a la oposicion:  Folios 154 - 178

Prioridad: Presentadé én Estados Unidos, el 11.07.03, bajo el
numero 60/486600 y la 60/568204 de 05.05.04

Objeto de la invencion

o Titulo de la solicitud: “Forma de dosificacion oral de mesilato de saquinavir”.
Segun las relvmdlcamones 1 18 se ref" iere a una forma farmacéutica oral unitaria
sdlida de saquinavir mesilato que Qontlene 60-80% de saquinavir, 4-8% de
aglutinante soluble en agua un desmteg;ante yun excipiente

Ly i &”‘;'r'-'-./ zhzv :
El problema pIanteado en esta sollclmd es la neceSIdad de composiciones
farmacéuticas alternativas de saquinavir.. - ‘

Para solucionar este problema. técnlco Ia solicitud en estudio proporciona las
composiciones de la presente sohmtud que contienen alta cantidad de principio
activo . , :
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3. Analisis de la Oposicién (articulo 43 D. 486)

Después de la lectura de los argumentos presentados por Grufarma, asi como de la
respuesta por parte del solicitante se concluye lo siguiente:

La oposicion presentada por Grufarma se fundamenta en que la solicitud carece de
nivel inventivo a la luz de las ensefianzas de |os libros de texto Farmacopea Teérica
y Practica, asi como el Handbook de Excipientes, ya que el primero describe
composiciones que contienen diluyentes, aglutinantes, lubricantes y desintegrantes,
asi como su método de fabricacion, y el segundo ensefia que los auxiliares que se
usan en la formulacion reivindicada ya son conocidos en labores de formulaciéon

El solicitante argumenta en su respuesta a [a oposicién que el opositor no reconoce
cual ha sido el problema enfrentado y la solucién a dicho problema, ademas dice que
para el opositor todas las formas sélidas no serian patentables por su sola definicién,
demostrando la falta de claridad en sus argumentos. Ademas afirma que el problema
que se soluciona es formular altas cantidades de saquinavir evitando su
aglomeracién y con un perfil de disolucién mas rapido que las formulaciones en
capsulas habituales, finalmente ratifica que la solicitud es novedosa y tiene nivel
inventivo, pues los documentos no solucionan el mismo problema técnico

Teniendo en cuenta lo anterior, en las oposiciones no se demuestran documentos
que se encuentren relacionados con composiciones sélidas de saquinavir en dosis
mayores al 60%, que es el objeto de la presente solicitud

En cuanto a la respuesta del sollcntante este demuestra que, efectivamente, los
documentos adjuntados en la oposmnon se refacionan con fundamentos generales de
formulaciones soélidas, pero no con el objeto de la presente solicitud.

En conclusion, las oposiciones presentadas no son ‘fundadas y no se tendran en
cuenta para el analisis de patentabllldad de Ia presente solicitud.
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4. Determinacion del Estado de la Técn"i‘c'a'-'

Considerando que la fecha de presentacmn de la primera solicitud de patente de la
cual se reivindica prioridad es 11.07.03, se buscaron documentos del estado de la
técnica relacionados, con fecha de publicacién anterior a esta.

o . Fecha de
N Documento Titulo Publicacién
“Sistema de entrega con enfoque
D1 US 6039975 en el colon” 21.03.00
“Forma de dosificacion que
comprende medios para cambiar
D2 WO 9912527 | el perfil d& entrega del 18.03.99
B , medicamento”

roos"
e

5. Analisis de patentabilidad (artlculo 1:45 l486)

5.1.  Nivel Inventivo (articulo 18 D486)




6. Conclusion:

eSS
- Lapatente US 6039975 ensefia nlcleos y tabletas recubiertas que son ?/

fabricadas mediante granulacion, seguida por compresion vy
recubrimiento que tiene los mismos componentes que los revelados en
las composiciones reivindicadas y que son adecuadas para la entrega
de inhibidores de proteasa como el saquinavir en cantidades de hasta
el 43%. La diferencia con-las composiciones de la presente solicitud es
que no se nombra la sal micronizada de saquinavir, ni las proporciones
de 60-80% del activo.

- El documento WO 9912527 se refaciona con nlcleos que contienen
altas dosis de principio activo (hasta 650 mg), dentro de los cuales se
menciona de manera especifica el sagquinavir o sus sales de forma
micronizada y otros auxiliares farmacéuticos como almidén, PVP y
estearato de magnesio

Teniendo en cuenta el objeto de la solicitud, el cual es proporcionar formas
solidas con alto contenido de saquinavir para mejorar el cumplimiento del
tratamiento por parte del paciente, es una derivacion evidente del estado de la
técnica, ya que una persona versada en la materia estaria en capacidad de
tomar las formulaciones de D1, y combinarlas con las ensefianzas de D2,
para producir las formulaciones que se reivindican con la expectativa de que
también tuvieran altas dosis de saquinavir, mejorando el cumplimiento del
paciente. "
Finalmente, no se demuestra up efecto sorprendente o mejorado de las
composiciones que se reivindican en comparacnon con lo conocido en el
estado de la técnica. -
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Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados asi:

° Reivindicaciones . .
N Documento Afecta das Requisito que Afecta
D1 US 6039975 1-18 Nivel Inventivo
D2 WO 9912527 1-18 Nivel Inventivo

7. Respuesta a los argumentos del solicifante:

El sefior solicitante ‘en su; respuesta dice, respecto a la caridad, que
presenta un nuevo capltulo ‘feivindicatorio en donde especifica el tipo de
aglutinante, desintegrante y excipiente, por polivinilpirrolidona;
croscarmelosa sédica —. crospovidona . y lactosa monohidratada,
respectivamente, pero . con5|dera que el término lubricante es
suficientemente claro.

Se le aclara al solicitante que, gracias a la definicion de los componentes
especificos dentro de la composicion re|V|nd|cada las composiciones se
consideran claras y concisas. -
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Respecto al nivel inventivo, el solicitante dice que US 6039975 (D1) se
relaciona con sistemas de liberacion de entrega en el colon, mientras que
las composiciones relvmdlcadas son de rapida disolucién, es decir, se
disuelven en pH &cido, presentando ventajas, por Ultimo dice que las
ensefianzas de D1 alejanan al fécnlco medlo a hacer las composiciones de
la presente solicitud. o
PR

Respecto a este punto, Ieyendo 1as f‘é‘ivmdwamones presentadas, se aprecia
que lo solicitado es un nucleo que’ contiene 60-80% de saqunavir, 4-8% de
PVP, 4-10% de croscarmelosa o crospovidona y 3-10% de lactosa
monohidratada; si comparamos con lo revelado en D1, que revela nicleos
que contienen. un activo (se incluye el saqumavnr) 10—30% de un
desintegrante como croscarmelosa de sodio, crospovidona, un aglutinante
como PVP y lubricante como estearato de magnesio, se menciona la
presencia de un diluente usual dentro de la formulacién, dentro de las
cuales un técnico medio en formulacién farmacéutica incluiria la lactosa; por
lo tanto, se aprecia que D1 ya ensefiaba nucleos en donde se incluyen
todos los componentes y cuya diferencia radica en que la proporcién de
activo es mas baja y no se menciona el saquinavir micronizado, si a lo
anterior, se combina lo ensefiado por D2 que revela composiciones de alta
concentracion de saquinavir. micronizado, una persona versada en la
materia llegaria a las composmongs reivindicadas de manera evidente,
afectando el nivel mventlvo de la presente solicitud.

. -JL .i‘ . .
Respecto al nivel inventlvo; &l soli‘mtante'aﬁrma que WO 9912527 (D2) se
relaciona con sistemas osmoticos 'de lenta liberacion, mientras que lo
solicitado se relaciona con composjclqpes de liberacion réplda y que los
ejemplos especificos de D2 no mcluyen mesilato de saquinavir y que las
proporciones del principio activo no son tal altas dentro de la tableta

Se le aclara al solicitante que lo importante de D2 es que ensefia
composiciones que comprenden un nucleo con alto contenido de principio
activo (hasta 650 mg), en donde se menC|ona el saquinavir o sus sales y
donde se encuentra mezclada con una celulosa, una povidona como
aglutinante y un lubricante, por lo tanto, una persona versada en la materia
con el fin de obtener nucleos con alto contenido de saquinavir, tomaria las
ensefianzas de D1 y adicionaria la alta dosificacién de saquinavir de D2
para obtener los nucleos reivindicados con la expectativa de que fueran de
rapida disolucion, pues no se incluyen capas de caracter entérico y el
compuesto se encuentra micronizado (una persona versada en la materia
sabe que la micronizacién aumenta. el area de contacto, aumentando la
solubilidad del compuesto). En conclusion, son las ensefianzas de D1y D2,
combinadas con Ios conocimientos usuales de un técnico medio en
formulacion farmacéutica; IaSque afeqtan el nivel inventivo de la presente
solicitud.
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El solicitante argumenta que Iasq’ ﬁambmaciones de D1y D2 no llevarian a

las composiciones. solicitadas, ya que dichos documentos solucionan
problemas diferentes (entrega lenta o retardada del activo) al propuesto por
la presente solicitud, mientras la presente solicitud provee composiciones
con alta carga de saquinavir micronizado con buenas propiedades de
disolucién y biodisponibilidad.



Como se ha ido argumentando lo relevante de las ensefanzas de D1 es
que también revela“ nicleos qué’ coftienen los mismos auxiliares de
formulacion que los nulcleos reivindicados, con la diferencia que no se
menciona el activo micrenizade:¢n alta'ddsis; si se combina lo anterior con
D2 que ensefia altas dosis de s dinavir’ micronizado, un técnico medio
procederia a combinar dichas ehsenanzas con la expectativa de lograr
nucleos de saquinavir con alta dosifi cacion y buena solubilidad gracias a la
micronizacion del activo, el cual permite una mejora en la solubilidad del
compuesto. En conclusién, se insiste que son las ensefianzas de D1y D2,
que junto con los conocimientos usuales en formulacién farmacéutica las

que afectan el nivel inventivo de la presente solicitud.

En consecuencia y por todo lo expuesto anteriormente, se recomienda Negar las
reivindicaciones 1-18 (folios 246-249) de la presente solicitud. :
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