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1. Me refiera al auto dictade por ese Despacho netificado por fijacién en lista ef 8 de

Energe de 2010,

2. Con el fin de dar respuesta a las objeciones expuastas por el sefior Exarminador en el
Concepto Téanleo No. 4396, baio los acdpltes de “Reivindicaciones relativas a un usa” v
"Mivel Inventivg”, atentamente me permitoc presentar las slgulentes modificaciones vy
argumentos téchicos per medio de los cuales se superan completamente dichas objeciones.

3.  REIVINDICACIONES RELATIVAS A UN USOQ:

De conformidad con las objeciones expuestas en el Concepto Técnico No. 4396, el
sefior Examinador ha manifestado que: “ta cldusuwla 14 del pliege reivindicatorio se
encabeza en la forma de un compuestos pero se define en términos dal uso. Al respecto es
preciso seftalar que mediante dicha cldusuia i3 soficitud incorpora una categorfa de invencidn

que no ha side contemplada por el ardenamiento juridice anding”.

Sobre este particular, me permito manifestar que el solicitante ha decidido eliminar
la reivindicacion 14 del capitulo reivindicatorio actualmente presentado, dando asi
respuesta plena y oportuna a la objecidn anteriormente sefialada. En consacuencia, se
presenta junto con esta respuesta copia del capitulo reivindicatorip modificado conformada
per 13 reivindlcaciones.

4. NIVEL INVENTIVO:

De otra parte, &l sefior Examinador ha establecido que el objeto de la presente no
cumple con el requisite de Nivel Inventlvo en vista de las ensefianzas de los documentos
EFQUO0338 (D1}, “Pharmaceutical hydrates” {D2} y “Synthesis and pharmacological
assessment of derivatives of isoxazolo[4,5-d]pyrimidine” (D3), citados como las referancias
mas cercanas del estade de la técnica.
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En conexidn con lo anterior, &l sefior Examinador ha resaltado que el documento D1
corresponde a la primera revelacion realizada respecto del compuesto gaboxadol (12797,
ensefiando de esta forma su actividad farmacoldgica, ta posibilidad de que Forme sales de

adicién v su estructura guirmica.

Por su parte, D2 corresponde a un articulo de revision relacionado con |as propiedades
de estado de los hidratos farmacéuticos, asi como de las técnicas comudnmente empleadas
para suU preparacién.

Finalmaente, el documente D3 describe métodos de sintesis para |8 obtencién de
derivados de gaboxadaol, 28 come la determinacién de la actividad de los mismos como
moduladares de GABA,,

De conformidad con ko anterior, para el sefor Examinador gl hecho de que {i} D1
revele |a estructura y actividad farmacolégica de gaboxadol desde 1979, (i) B2 indigue l1a
posibllidad de gue algunos compuestas farmacéuticos formen estructuras cristalinas en su
forma hidratada, lo cual corresponde a una propiedad intrinseca de las maléculas, v {iii) D3
describa la utilizacion de diversos solventes para la recristalizacion de analogos de
gaboxadol, corresponde a informaclon técnlca suficiente gque le permitiria @ una persona
versada en la materia llegar de manera obvia v evidente al objeto descrito y reclamado en |a
presente solicitud, concluyendo de esta furma que “no existe un verdadero safto cualitativo
et la regla técnica entorno al develamiente de un nuevo estado cristalinog de la mofécula
gaboxadal, puesto gque fos cudlre polimorfos devefados ng se derivan de und nueva
estructiura mofecular, sing del estudio de propledades intrinsecas del estade solido de una
molécufa existente en of estade def arte, frente a fa cual no se jlustra un verdadero efecto

técnico sorprandente e inesperado para ung persond versada en ciencias farmacsuticas”,

Cado el analisis realizadg por el seficr Examinador acerca de [os meritos técnicos de la
presente nvenciim, me permite dirfgir su atencidn a los siguientes argumentos kéCnicos, por
medio de los cuales se demuestra en forma clara y contundente gue el objete reclamado en
la presente solicitud cumple a cabalidad con el requisito de Nivel Inventivo, toda vez que |3
materia que se desea proteger corresponde & una novedosa y sorprendente solucidn a un
problema técnico particuiar, sclucidn a la que la persona versada no podria llegar en la
farma obvia o evidente exigida por el Articule 18 de la Decision Andina 486 a partir de las
ensefianzas contenidas en los documentos considerades como estade de |2 técnica mds
cercano, de manera que s¢ evalue nuevamente el verdaders efecto técnico de la invencion y
s& raconozca, de conformidad, la altura inventiva de la misma.

4.1, Scni r
En relaclén con & problema técnico a ser solucicnado por la presente Invencion, el

sefior Examinador ha manifestade en su Concepto Técnico bajo el acépite de “Def problema
técnico y del efecto inesperado” lo siguiente: “D& acuerde con la memoria descriptiva de s
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solicitud las formulaciones convenclenales de gaboxadol tienen la tendencia a |a
descomposiclén quimica y por ende, 3 'a Inestabilidad. La solucién consista en al disefo de
sustancias pelimérficas monohidratadas v anhidratos de gaboxadol en cuatro ordanamiantos
diferentes, tipo (I} v (II} que son susceptibles de Formulacidn en sistemas sélidos, tal es al
caso de comprimidos farmacéuticos. Ademds, deblde al aumento slgnlficativo en |a
solubilidad, se espera un incremento en la biodisponibiildad de la misma”. Sin emnbargo, de
acuerdo con fa descripgign_ de la salicltud, el problerna anteriarmente descmr

—_ - -—.._

invengion, hecho que resulta fundamental a la hora de apr‘eclar ia validez de sus argumentos
al momentm de analizar el sc}rprendente @ Inesperads aporte que la Ecllmtud efectlvamente

prnporclona al estada de |la técnlca re[acmnadn ton Ia furmulacmn de gaboxadc:-l

Sobre este particular, me permito dirigir Ia atencion del sefier Examinader al hecho de
que en el primer parrafo de la pagina 2 de la descripcidn se establece que “ef uso de safes
de adicidn de dcidos de gaboxadol tales como clorhidrato en la fabricacion de formas de
dosficaciin oral farmacéutica  tales come comprimidos ocasiunan problemas de

corrosion cuande de emplean las técnicas convencionales y ef eq;.npam:ent_o Hay

por lo tanto una necesidad de formas novedosas de gaﬁuxad‘nr adecuadas para ia

incorporacién en formudaciones farmacéuticas de dosificacién oral”, esto es, gl

Este problema ha sido resuelta mediante la presente invencldn, al proporcionar Nuevas
formas de gabexadol que poseen 1as cualidades que son necesarias para su incorporacién en
formulaciones farmacéuticas, en particular aguellas formas que no ocasionan problemas de
corresion, tal come se ha sefialado en las lineas 18 a 23 de la pdalna 6 de la memaoria
descriptiva, en donde se ha expuesto que “Ambas formas cristalings de monohidrate de
gaboxadol y ambas formas cristalinas de anhidrato de gabhoxadol son adecuadas para su
incorporacion en formulaciones farmacéuticas. En particular, estos nuevos polimorfismos
de base libre de gaboxadol se pueden incorporar en formidaciones de
dosificaciones orales convencionales tales como comprimidos que usan técnicas

convencionales y equipamiento sin ef riesqoe de corrosfén”.

Es claro entonces que el pmblema a sar snlucic-nado no as el de prﬂpnrclonar'

adiclén de dcido de gaboxadol bien conocidas en el estado de la técniza, de hacho la-
sollcitud establece que “Ademds, en vista de su grado significativo de solubitidad en agua, se

espera que os nuevds polfimorfismos muestren biodisponibilidad equfva(ente'a /a de las sales -

de adiclon de acidos usadas prewamente para este propdsito” {lineas 23 a 26 de Ia pagina 6
de Ia memoria descriptiva), sefialandole asi en forma clara a la persona canocedora en la
materia que a pesar de la diferencla estructural entre los novedosos polimerfos cristalings de
la invencion y las sales de adicién de acidos wa conocidas, propiedades como la

blﬂdlSpOﬂlblHdad del principio activo gaboxadol no_se van a ver afe-:tadas D{}r estas'

9
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novedosas disposiciones estructuralas, ya que _siguen presentandu una conslderable
solubilldad en agua,

[

Ahora bien, con el fin de mostrar el efecto que |as formas de gaboxadol de la presente

invencidn tienen respecto dei amblente que |as radea, lo cual es de vital importancia en los

procesus de formulacidn [se mldid al pH an sulucmnes de gaboxadol, base libre. Se alcanzd

ur pH = 6,3 en tui:las las ::uncentraclnnes hasta 20 mgfml {mdewndaememente tiz \a forrma

polimarfica}. DE otro Iadc, midié el pH en solucmnes de clorhidrate de gaboxadol, que
representa una sal de adiglén de acide, & diferentes concentraciones. Los resuffadds de
dicha medicién s& muestran en 12 Figura 1 junto ¢on una curva que representa los valores
me;_::lidr:;-s a partir dal valor de pK,,- -

Figura 1: pH en sofuciones de gaboxadof HCI. Lae cancentraciones estdn dadas como
rirg de saf por mi.
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Tal como se desprende de la Figura 1, el pH del clorhidrato de gaboxadoi incluse a |
ba]as concentraclones s muy bajo comparado con el pH de la base libre de gaboxadel.

De conformidad con lo anterior, |2 pregunta que debe plantearse es si la perscna

versada en |a materia se encontraria motivada a buscar formas alternativas de gahoxaddl
con el fin de encontrar una manera de evitar [a corrosion del equipamiento de fabricaclén
farmacéutico, y =i ademds de plantearse dicha Inguietud, podria llegar a la respuesta
prﬂpor‘clnnada por gt solicitante a partlr de las ensefianzas de (o3 documentos citados.,
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gue indigue que una forma de cor'nl:lattr la cormslon generada par un prmclplo actwc- as
buscar formas pnllm-f-rfmas de |a Tisma quﬁ ho correspondan a cristales de sales
de adicién de dcido ¥ {i} que tampoco existen ensefanzas suficlentes que conduzcan @ Ia
perscna versada en al materia &, - _lzrenchin ..... de. farmas crlstalmas novedosas
munuhldratadas y anhidras de gaboxadol coma las relvindicadas, me permito dlnglr Ia
atencion  del sefior Examinador al siguiente  ardlisls téenlco, centrado en lo que
verdaderamente ensefiz el estado de la técnica, tanto el cltado en su Concepto Técnico,
como el que estaria a disposicidn de la persona conocedora Interesada en resolver
prohlemas de carrosidn de equipos de formulacidn farmacéutica.

4.2. El arte anterior:

De conformidad con la informacién contenlda en el documento D1, publicado en 1979,
es claro que alli se revela |a sintesis de gaboxadol vy de compuestos estructuralmente
relacionados. 5in embarge, nada en D1 indica o suglera que cualqulera de los compuestos
alli contenidos pudiera existir como hidratos, asi como tampoco nada en D1 Indica la
potencial existencla de Farmas pallmorﬂcas de gaboxadol anhidrats vy gaboxadol

menohidrats, Hnal‘mente 01 es completamente silencioso acerca de [os problemas de

corrosion asociados a la formulacion de gaboxadol,

En este sentldo, es evidente que D1 es completamenta silenciosa acarca de al menos
dos aspectos fundamentales para el analigis de la invencién: (i) el problema técnico a ser
solucionado relaclonado con la corrosién de los equipos debida a las caracleristicas acidas de
los compuestos convencionalmante formulados, y (i} la posibilidad de gue el gaboxadol
forme hidratos y anhidratos estables, por ne mencionar que dichos hidratas y anhidratos
carrespondan adiclonalmente a estructuras cristalinas,

For su parte, la referencia D2 presenta una revisidn detallada en relacion con las
propiedades de estado de les hidratos farmacéuticos, a importancla de Ips mismos v |a
forma de proceder para el estudio de tales propiedades, mediante |1a utilizacidn de un
nimere de técnicas analiticas que permiten elucidar su comportamiento y actlvidad
termodinamica. Es asi como en la pagina 62, lineas 7 a 10 de D2 se establece que “Con
glaynos sbiidos cristalinos, el solvente en el medip que Ios rodea puede incorporarse dentro
de fa red cristatina del compuesto en proporciones estequiometricas. Fstos aductos
moleculares son denominados sofvatos, Los hidrstos se forman cuando ef agua es &f
sofvente de cristalizacidn”, esto es, D2 Indica que algunos compuestos _pgeden qy_c_istir &n
forma hidratada, pero no todos. Adiciu;alme_ﬁte, en D2 tambjén.se sefiala que “clertos
solfvatos pueden en si mismos exhibir polimorfismo®. Al emplear la expresidn “ciertos®, D2
Indlca que solo porque un compuesto exista como un hidrato, ello no necesaramente
sigriffica que exhibe polimorfisma.

Por lo tanto, es completamente clarc que en D2 tampoco se establece o plantea el
problema de corrosidn ampliamente sefalado en los parrafos precedentss, asi como es claro
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de otra parte gue esa misma referencia reafirma en la persona versada en la materia la

incertidumbre que existe, y que es ampliamente reconocida en el campo técnico de la™

quihhﬂ:a'?la quimica farmacéutica, acerca de la posibilidad de contar con formas solvatadas
o hldratadas de CUB|C|IJLEI’ sustancia quimica, a o que cbviamente no ascapan los prodoctos

farmaceut:cos B e

——ar——

Finalmente, el documentn D3 revela métodos de sintesis de anadlogos de gaboxadol.
En los métodos experimantales se describe que algunos de |os compuastos se han purificado

mediante recristalizacion a partir de un solvente.

De esta forma, es completamente clarg gue D3 no sulo que dIChD documento tambign
es completamente ajenc al problema t&cnico Enfr‘entadu sino que ademas no proporciana
ninguna sugerencia acerca de la pos|ml|dacf de que diferantes formas pnhmorﬂcas de los

compuestos alli revelados puedan ser obtenidos, y mucho menos a través de una técnica de
purificacion como la recristatizacién. -

Ahora blen, tenlendo e&n cuenta el problema tecnico gque ha side enfrentado en la
presente invencién, el salicitante considera importante introducir en la presente discusion
algunas refergncias que representan el estado de la técnica que considerariz una persona
versada en la materia en relacion con los problemas de corrosion del eguipamienta
farmacéutico, con &l fin de demostrar como la respuesta proporclonada en la sclicitud

tarmbi€n resulta inventiva respecto de |os conocdmientos convenclonales en dicho campo.

Er este santido, me permito dirigir la atencién del sefior Examinador a la referencia de
Marurkar st al., "Effect of Varfugs Factors on the Corresion and Rusting of Tooling Material
Used for Tablet Manufacturing”, publicada en Orug Devafapment and Industeial Pharmacy,
11{8), 1487-1495, 1985, mencionada en adelante como “Narurkar®, correspondiente a un
articulo en el que s& aborda el estudio de diferentes factnr‘e."-; que. oCasionan prob.lé.m_as te

corrosidn v oxidaclén en diferentes partes de las herramlentas empleadas en la formulacién

de principios activos, v en el que se evalda precisamente la accién de una sal clorhidrato (sal
de adicion de acido) de un compuesto particular sobre la corrosien del equipo d
remanufactura, asi como también el efecto que la temperatura, ta humedad v el tiempo de
cartacts de dicha sal tienen en &l equiparniento.,

Erm aste sentido, resulta importante resaltar la conclusion del estudio alll presentado
acerca de fos diversos factores gue afectan a los equipos empelados en la fabricacidn de
comprimides farmacéuticas, de acuerdo con la cual se expone que “la oxidacidn de las

herrarmientas puade preveanirse mediante &l control de la humedad, la temperatura ¥
mediante el emples de un material de herramisnta rico en una aleacién de hiquel”
(pdalna 1495, lingas 5 a 7).

adicionalmente, al final de la seccidn de experimentacian, el documento de Narurkar
sefala que “Por lo tanto,
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gconomia. Tal selecclon de material de herramientas puede incorporarse en la evaluacin
de prefofmulacion” {pigina 1494, lineas 18 a 21).

Finalmente, consldero importante sefialar que en Narukar se evaluaron diversos
factores que ocaslonan la corroslon de punzones y muldes para L:ﬂmprlmldus precisameante

por acgign de una sal de clorhldratn representando asi una situacidn simliar en cuanto al

tipo de sal de gaboxadol gue convencionalmente se emplea &n la preparacion de las

ﬁ:-rmulaclones?éf?naceutlcas que cortienen dicho principle acthvo.

De igual forma, me permito presentar al sefor Examinador el documento de
Chrzanowski et al,, "4 Mehtod for Evaluating the Corrosion Potential of a Tablet Press Turret
by Drug Substances, Granulations od Powder Slends”, publicada en Drug Development and
Industrial Pharmacy, 12(14), 23B81-2385, 1986, en donde tamblén s& ha encontrade gue 3
humedad es un pardmetro con influencla notable sobre la corrosién de los eguipos durante
la fabricacidn de comprimides. Se evaluaron granulaciones con diferentes condiciones de
humedad relativa v a partir de ello se observd que con una humedad relativa de 33% no
aparecia corroslén, mientras que un 51% de humedad refatlva genera una corrosidn ligera y
que valores de 75 y 84% de humedad relatlva ocaslenaban una corrgsién severa {pagina
2383, Tabla 1 ¥ texto subsiguiente’,

De conformidad con lo anterior, s claro que para los conocedores en el campo
de Ios equipos de manuofactura de prndﬁct«us farrnaceuticus, las alternatlvas de
primara ‘eleccidn al tratar de solucionar problemas como la corrosién de talas
equipus s& encuentran dirigidas al contral de condiciones como la humedad vy la

temperatura, o la modlficacién del materlal del que estan hechas Ias maquinas,

De acuerdo con la discusldn hasta aqui expuesta, es claro que a partic de las
referencias citadas la persona versada en la materla sabria acerca de la existencia de la
molécula de gaboxadol, asi como tamblén podria saber que algunos - pero no todos - los
compuestos tienen la capacidad de formar hidratos y que ciertos - pero nuevaments no
todes — los compuestos pueden existir en Formas polimarficas.

De [a misma manera, de fa informacldn contenlda en los documentos citados, es
completamente claro que no existen ensefianzas que pudieran motivar a la persona versada
ern la materia a creer que el gaboxadol corresponderia a un compuestos suscaptible a la
formaclén de hidratos o que podrian existir farmas polimérficas del hidrato o anhidrato de
gaboxadel,



Ty

(Y.

JOSE LLOREDA CAMACHO & CO.

Calle 72 Ng. 533 Fise §, Bogatd, D.C.  Tel G069700  Fax G085701

Mas adn, para las personas con conocimlentos en quimica es bien sabido que ne es
posible predecir ¢ anticipar g existencia de una o mas formas polimarficas de un compuesto
quimice, tal como se puede comprobar a través de referencias tales como “Physicochemicat
Principles of Pharmacy” (1988), en donde se establece lo siguiente en el ultimo parrafo de |a
pagina 23 “La pregunta acerca de por gué una sustancia es pofimdriica v oira no o 25 no
puede ser respondida aun; uno no puede predecir cudles compuestos serdn
polimdrficos”, asi como en el primer parrafo de la pagina 28 “La predicibilidad def
fenémeneo es dificil excepto por referenciz 3 una experiencia pasada®. En este sentido, dado
que al momento de presentacion de la solicitud bajo estudic no habia ninguna experle:aé
acerca de |a hidratacién via el pullmorﬂsmu del gaboxadol o de analogos de gaboxadol, es

entonces cnmpletamente claro que la persona versada en la materla, tal como ha sido

w~

demnstradn con Ia referencia anteriormante senalada, no podrla Esperar‘ que gl gabmxadul

pudlera hidratarse y/o existir en formas puhmcrﬂcas ¥ ‘mucho menos que tanto las formas
hidratadas como las anhidras fueran a su vez cristalinas. T

De gtra parte, en relacion con los métados para la preparacion de ios compuastos de
la invencidn, el sefior Examinador ha manifestado que “parg uUna persona versada en
cfencias farmacéuticas resuftarfa obwio recurric 8 la disslucion def Firmaco gaboxads! en
Fgus y afadir un requiador de pH con ef fin de obtenar por cristalizacion of ordenamiento de
interés”, afirmacién que ha realizado tomando coma base principalmente las ensefianzas del
documentd D3,

S5in embarga, en relacion cen dicha posicion, el solicltante s& parmite dirigir la atencion
de| sefior Examinador a otra referencia mds gue permite comprobar 12 falta de fundamento
tecnico sobre la que se basan los argumentos expuestos en el Concepto Técnice No. 4396,
como lo es &l texte del Profasor loel Bernstein, renombrade experto en cristalografia v
quimica del estado sdlido, titulade “Polyrnorphism in Molecufar Crystals”, Oxford Science
Publications, Oxford, 2002, en el que se establece al final de la pagina 9 ¥ en el primer
parrafo de la 10 |o sigulente: “La posibifidad def polimorsmo puede existir para cualguier
compuesto, pero {25 condiciones requeridas para preparar polimorfos aun desconocide de

ninguna forma spn obvias. Atn Ao axisten métodos sistemdticos de comprension parg

determinar de modo factible aquelfas condiciones, } i, Somos casi 2frm

Wﬂ Con &f conocimiente creclente entre fos quirnicos del fendmens def
poffmorfismo su aparfcidn real en cualquier sistema particidar puede no ser una gran
sorpresa Como hace una generacion o dos. La existencia predicha de una estructura

polimérfica particular para un inice compuesto, las condiciones y métodos
regueridas para obtenerla, y las propledades que exhibird siguen siendo problemas

gue retardn a los investigadores por muchos aiios venideros”,

De lo anterior, €3 cumpletamente claro gue ELWMMM
; Que nog ES_

posible predecir o anticipar la existencia, propiedades ¥y método de obtencidn de nuevas
formas'crlstalinas, Independiantemente de que se trate de polimoerfos de compuestos nuevos
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0 ya conocldos, por lo gue la simple existencia y caracterlzacion de dicho tipo de productos
€5, en _’_cérrriin'::-rs i:écnicc:-s, mas que suficlente para recanocer |a altura inventiva de esta clase
de materia.

Adicicnalmente, el seficr Examinador ha sefialado que el gaboxadsl es conocido desde
1379 (D1). Con lo anterior sn mente, y con el hecho de que diversos grupes de
Investigacion han trabajade con este compuesta durante muchos afios, el solicltante
considera impartante sefialar que ninguno de dichos grupos ha intentado explorar
previamente si el gaboxadol puede existir como un hidrato, asi coma tampoco su pesible
polimorfismio. La presente solicitud describe por primera vez la preparacién y caracterizacion
de dlfe?eruteé formas pelimorficas de gaboxadol, que tal como se ha demostradn'hasta aqui,
L:Dr-respr:rnde a materla técnica sobre la cual una perscnna versada an Ia materla g]#! pudrla

predecir o anth:fpar N su existencla, propledades y método de obtencidn, ‘a {D
L

Teniendo en cuenta los anteriores hechos y argumentos, &l solicltante considera que |a
solucion al problema técnico subyacente en la forma come se ha lograde a través de la
presente invencién no puede ser calificada de obvia para una persona versada an la
Materia gue tome como base las enseflanzas de los documentos citados,

En este sentido, me permito manifestar que la persona versada en la materia

Productos farmacéuticos que contengan gaboxadol n viden vtk

enfrentada a problemas asociados con lz corrosion del equipamlento de fabricacidn de f
|
3 1apelido

m_wﬁiwma Per el contrarie, dicha persona podria

Ehcontrar con mayores probabilidades su motlvacién en documentos come 10s apartados por

2| solicitante en la presente discusién, y trabajaria, por sjemplo, en la optimizaclon de
control de [as condiciones de humedad y termperatura del proceso de fabriczacian, e inclusive,
probablemente buscaria una alternativa basada en el emplep de materlales ricos en

aleaciones de niguel para aguellas partes de 105 eguipos que mds sufren de la accion

Corrosiva de las sales de adicidn de acido de gabuxadul pero hada an la técnica

En conexion con lo anterior, resultan més que claras vy adecuadas a presente caso las
consideraclones que sobre esta materla establece la Secretaria General de la Comunidad

Andina en su publicacién “Manual Andino de Patentes”, en el culal, para una correcta

apreciacign del requisite de nivel inventlvo en dreas especificas de |a tecnolngia, bajo el
numeral 10.8.1, titulade Quimliga, se establace lo sigulente;

b} £Que es necesario considerar para 1 vesto tehga nivel inventivo?
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Respuesta:

1. Que ef complesto posea una estructura inesperada, o
2. Que of compuesto exhriba un uso o un efecto sorprendente.

b.1. Estructura inesperadsa

Es un casp poco frecuente. La estructiurs del nuevo compuesto ng hubiera podido ser
dedycida por ef técnico medio en i3 materia. Ef exaninador no necesita examinar si este
compuestn posea 0 NO un Use o efecto sorprendente puesto que fa mera estructura ya le
confiere nivel Inventivo™ (resaitado fuera de texto).

Tamigndo &n cuenta lo anterlormente expuesto, resulta evidente que al no ser
posibla la prediccidn de la existencia de una forma cristalina de un compuesto
particular, asi como tampoco es pesible la prediccién de sy estructura. propiedades
y_método deo obtencidn, es evidente que la presente invencion si cumple con el requisito
de nival inventivo, toda wez gque el pronunclamiente de la Secretaria Genaral de la
Comunidad Andina eon respecto a las consideraciones qua se daben hacer para reconocer |a
altura Inventive de un compuesto novedeso, as completamente clara: “La estryctira del

materia. Ef examinador no pecesita examinar s5i este compuesto posee o M0 UN US0

o efecto sorprendente puesto gus fa mera estructura va le conflere nivel
, _—

En este punto, €5 necesario resaltar que el Articulo 18 de la Decisidn 486 establece
claramente gque el requisito de nivel inventivo de una sollcitud se reconoce "si para una
persona del oficio normalmente wersada en la materla técnica correspondiente, esa
invencidn mo hublese resultado obvia, nl se hubiese derivado de manera evidente
del estado de la técnica”.

En e! presente caso, el solicitante ya ha sefialade en forma clara que la estructura de

ggh_ng_dg[ resylta Completamente Lmnm_dgﬂhlg_g_mgmrm debida a a2 falta de

indicaciones o sugerancias en lgs documentos perteneclentes al estade de la técnica mas

cercano que evidencien el polimorfismo de este tipo de compuestos, ¥ que es precisamente
gracias a este concepte de "estructura inesperada o impredecibig” que se cumple con el
requisito fundamental para reconocer la existencia de nivel inventiva, En wvista de lo

anterior, la persona versada en la materia no se encontraria en capacidad de predecir

en forma ohvia o evidente, a partir de las ensefianzas del estado de la técnica |a

L COMUNIDAD ANDINA, Secretaria General, "Manual Anding de Patentes”, junio de 2004, Lima, Perd, p 83.
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Finalmente, en el Concepte Técnico No. 4398, el sefior Examinador ba manlfestado
que No puede reconacerse un aporte téchica por parte del objeto de la invencién, toda vez
que "o se llustra un verdaders efects téenico sorprendente e lnesperado para una persona
versada en clencias farrmacéuticas”.

En este punto, el solicitante se permite dirigir nuevamente la atencién del sefior
Examinader al heche de gue se ha demostrado gque las nuevas formas polimérficas de
gahoxadol descritas por primera vez en |la presente solicltud, corresponden a una respuesta
clara y efectiva al problema de corrgsidn que afectaba a los equipos farmacéuticos
empleados en la formulaclén de este principlo active, proporcionanda asi una novedosa e
inventlva solucidn a un problema de formulacidn que, convencionalmente, seria resuelto a
través de otros mecanismaes.

En este sentido, la Secretaria de la Comunidad Andina se ha pronunciade sobre este
aspecto en &l ya mencionado Manual Andino, estableciende que:

"2, Efecto o uso ne esperado

£8.2.1 La existencia de un gfecto o uso gorprendefte es /o Mmanera mas comin de
estaffecer altura fnventive pars compuestos nuevos, particufarmnente cuando  tienen
estructuras muy priximas a8 fas def estado de Jz téomica.,

£.2.2 Tipos de efecto sorprendente: (i) completamente_diferente de los usos o

efectos conocidos de compuestos descrifos en &f estado de Iz técnica; v (1) una mejora
sustancial de un efecto de 18 misma indofe que exhiba un compuests conocido det estado de
fa técnica més proximo, '

De acuerdo con lo anterior, el sefior Examinador podrd notar claramente que la
presenta invencion si ensefia un gfects sorpréndepte (ver numeral b.2.1 anteriormente
trascrite), como lo es el poder evitar o disminuir de forma inesperada el problema
de corrosién gue convencionalmente se presentaba en la formulacién de
gaboxadol, en donde este efecto sorprendente constituye un gfecto complataments
difergnte {ver numeral b.2.2) det efecte apreciado en la practica comdn de la formulaclén
de compueastos simllares, como |o son las sales de adicién de dcido de gabexadal,

Por tode lo anterlor, es completamente clare que el objeto de |2 solicitud cumple con
las consideracionas técmicas necesarias para gue se le reconozca el nivel Inventivo, tal vy
como han side expuestos én una publicacion de 1os méritos del Manual Anding de Patentas,
y mas ain, como se ha demostrade por medio de los argumentos previos gque
demuestran la sorprendente e inesperada disminucién en la corrosién del
equipamiento farmacéutico gracias a las propiedades de las formas cristalinas
ensenadas por el solicitanta.

* COMUNIDAD ANDINA, Secretaria General, "Manual Andino de Patentes”, Junio de 2004, Lima, Panj, p 3.
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Far o tanto, la materia objeto de la presante invencién no podria derivarse de manera
cbvia a partir del estade de la técnica disponible, toda vez que la simple existencia de la

faorma cristalina no podria ser predicha, teniendo en cuenta ademas, que fue obtenida en

una forma gue tampoco podria resultar obvia, Adicionalmente, debe sefialarse gque ninguno

de los documentss citados por el sefior Examinador se encuentra dirigido a solucionar el
problema tecnico ghordado per el solicitante, por 1o gue 12 persona varsada en la materia
careceria de antecedentes tecnicos suficientes para legar, en forrma evidente, al desarrollo
propugsto en la solicitud en estudio.

En consecuencla, se ha demostrade en forma contundente que el objeto de |a
presente solicitud debe ser considerado como inventivo no solamentg porque la simple
existencia de un novedoso polimorfo cristaline es imposible de anticipar o predecir, sine
adermnas porqué a traves del objeto reivindicado se estd dando una respuesta afectiva y
oportuna a una necesidad técnica largamente sentida y frente a la cual guardan
abscluto sikencio los documentos citados por el sefior Exarmimador, configurandose asi
todos 1os elementos necesarios para cumplir con las exigencias del Articulo 18 de la Decisidn
Andina 488 de 2000,

5. Anexo me permitc presantar:

{i} Copia del capitule relvindicatorio modiflcade, en el cual se ham realizado Ios
cambios sefialados en el presente mermcrial]

(i) Copia del articulo de Sakunar et al., “Effect of Varfous Factors
on the Corrosion and Rusting of Toofing Materiad (ised For  Tablet
Marufacturing”, Drug Development and Industrial Pharmacy, 11(8), 148?—]-.'495”,.
1985,

(i} Copia del articulo de Chrzahowski et al., "A Mehtod for Evaluating the Corrosion
Foterntial of @ Tablet Press Turret by Drug Substances, Granufations or Powder
Slends™, Drug Develogrrent and Industial Sharmacy, 12{14), 23851-338%,
198&;

{ivi Copia de la cardtula vy de las pdaginas 21 a 33 del capitule 2 del libro
"Physicochemical Principles of Pharmacy”, de A. T. Florence y D. Attwood, The

Macriilan Press, sequnda ediclén, Londres, 1988: ¥

fv} Copia de la cardtula v las paginas 9 y 10 del libra *Polymorphlsm in molecular
crystals® de J. Bernstein, International Union of Crfstalldgraphy. Monographs on

Crystallography. Clarehdon'P'réss', Oxcfard, 2002,

12
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En vista de lo anterlor, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente [a solicitud a

2 vz de los argumentos presentados vy fas modificaciones realizadas v conceder el
privilegio de patente solicltadeo.

Sefior Superintendente, W
"-\ (‘)./\

1A LLOREDA RICAURTE
T.P. 53.215%

E’ Nadod 41 2 @il @0 Eoen®s 20 o ore gun oo e
f} persariiTanial, ﬂ\kmq L{\mcéﬁ %qu qﬂﬁ&.
ooz o OTEAOFT
:'.. profestarial e, =¥ s it - ;33_,{! ‘i__,&_:, ol Cer;.,,s
,‘-I Bupericr do o h"e.k.:;:*;ua? i albscnca la fima puests por olia |
H o) mizmo o cate aecnio.

i

et B F' i

IA LLOREDA'RICAURTE
C.C. No. 39.690,713 de Usaguén
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REIVINDICACIONES |

Ea ] ' lb
{:_1}] El compuesto monohidrato de gaboxadol en una forma cristalina. v l

2. El compuesto de acuerdo con la relvindicacion 1 en una forma cristalina
seleccionada de:

{a} forma I ta cual se caracteriza por un espectro de difraccion de rayos X en
pulvo en valores de 28 usando radiacién CuKe: que tiene un pice a 11,5% y

(b) forma II la cual se caracteriza por un espectro de diftaccidn de rayos X en

polvo en valores de 26 usando radiacién CuKg que tiene un pico a 25,2°.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2 el cual es monohidmato de

paboxadol cristaling de forma I1 el cual se caracteriza por un espectro de difraccidn de

rayos X en polvo en valores de 20 usando radiacion CuKe que tiene un pico a 25,2,

5/. 4, ] El compuesta de scoerdo con Ja reivindicacibn 3 el cual se caracteriza
™ Eéicinnalmenbe mediante cambios quimicos en RMN B3 en el estado sdlido de 17,5,
40,3, 102,2, 158,5 v 172,5 ppm con teferencia a un valor de 176,03 ppm para el pica
carbonilo de glicina.
N
4 15’.,/' Fi compuesto anhidrato de gaboxadal en una forma cristaling seleccionada de:

- {a) forma I 1a cual se caracteriza por un espectro de difraceidon de rayos X en
polvo en valores de 208 ysando radiacién CuKo que tiene un pico a 12,8% y
{b) forma I la cual se caracteriza por un especire de difraceién de rayes X en
polvo en valores de 20 usando radiacién CuKa que tiene un pico 8 nno o mas de
16,0°,24,7° y 28,4°,
.
6/  El compuesto de acuerdo con reivindicacién 5 ol cual es anhidrato de
gaboxadol cristalino de forma II el cual se caracteriza mediante un espectro de

difraccidn de rayos X en polvo en valores de 20 nsando radiacién CuKa que tiene un

pico a uno o mas de 16,0°, 24,7° v 28,4° en la avsencia de un pico a 12,8,
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7. Un procedimiento para preparar monchidrate de gaboxadol cristalino de forma
1 como se define en la reivindicacion 2 constilnido por las etapas de:

(a) disolver una sal de adicién de dcidos de gaboxado] en agua;

(b) aftadir base suficienie para proporcionar un pH de aproximadamenie 6,5; y

{c) recoger el precipitado resultante inmedialamente.

8. Un procedimiento para prepatar monohidrato de gaboxadol cristalino de forma
I como se define en la reivindicacion 3 que comprende las etapas de:
{a) disolver una sal de adicidn de Acido de gaboxadol en agua;
(b} afiadir base suficiente para proporcionar un pH de aproximadamente 6,5;
(¢} dejar madurar la mezcla resultante durante al menos 12 horas; y

{d} recoger & solido resultants,

9. Un procedimiento de preparar anhidrato de gahaxado] cristalino de fonma 1

como se define en la rewmdlcacmn 5 Lalentandu el mﬂnnhldratu de gaboxadol

cristaling de forma I a una temperatura por encime de los 100°C & prealén atmosférica,

3y mhidpato
14, Un procedimiento de preparar ﬂrl}_l_j[a]_,ﬁ gabﬂxadol c¢ristalino de forma IT

como se define en la reivindicacién 6 calentando el monohidrato de gaboxadol
cristaline de forma II & una teraperatura por encima de los 100°C a presion
atimosférica.

thndmf{?
llﬂ'L Un procedimiento de preparar anhidrato de g gq]:mxadul cristalino de forma [
cnmu se define en la reivindicacién 6 agilando una suspension de anhidrato de
gaboxadol de forma I en un alcohol que contiene hasta 6 étomos de carbono a

temperatura ambiente o con caleniamiento.

12.  Una  composicién farmacéutica que comprende, en wun vehiculo
farmacéuticamente aceptable, un compuesio de acuerde con cualquiera de las

veivindicaciones 1-6.
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DRUG DEVELOFMENT AND INDUSTRIAL PHARMACY, 11(8), 1487-1495 [1985)

EFFECT OF VARIOUS FACTORS ON THE CORROSION AND RUSTING
OF TOOLING MATERIAL USED FOR TABLET MANUFACTURING

Arvind N. Narurkar, A, Rzshid Purkaystha, and Pai-Chang Sheen
Pharmacy R&D Department, Revlion Health Care Group
1 Scarsdale Road, Tuckahoe, N.Y,

ABSTRACT

Varigus factors that cause the rusting of tablet punches and
dies by a hydrochloride salt were evaluated. Tooling matepial
rich in nickel content was found to have the best resistance to
rusting by the hydrochloride salt. DOther factors such as
humidity, temperature and coptact time with this hydrochloride
salt were alse found to be responsible for rusting of tooling
material,

The hydrogen chioride 1ibarated from the salt was found to
be the cause of rusting of tooding. A corrglation petween the
stability of hydrochloride salt as detenﬁined by thermogravi-
metric analysis and its effect on rustipng of tooling material
was demonstrated. Optimizaticn of tooling composition during

preformulation 15 recommended.

1487
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TRTROOUCT ION

The rusting of punches and dies during compaction of
certain granules is a continying caoncern in the pharmaceutical
industry1. Rust and its accompanying pitting on the punch cup
could result in picking and ¢bliteration of any delicate engrav-
ing, The use of poor gquality toels can result in work stoppage
as well as poor quality products.

In the current studies, we evaluated various factors that
contribute to the rusting of fnuIing materials in contact with 2
hydrochloride salt. The factors inciude composition of tooling

material, humidity condition, temperature and the contact time

between a hydrochloride salt and tooling materials.

MATERIALS AND METHODS

Materials

REY 6000-A{SS), a proprietary hydrochloride salt developed
by Revlon Health Care Group, was used. Varfous tooling
materials as shown in Table 12 were used for yisual

observation of rusting.

Hethods

The thermogravimetric analysis {TGA) of REV 6000-A(SS) was
performed with a DuPont 951 thermogravimetric analyzer with a
990 thermal analyzer. The material was heated at a rate of

5°C/min, 1n an atmosphere of nitrogen.

RIOHTR LIN K
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TABLE 1

COMPOSITION OF VARIQUS TOOLING MATERIALS

Stee)

Analysis

Kominal Tool Designation

Compasition Uz UJ* M SDER L Lt
{57

Carban 1.40- Y,60 2.10- 2.30 0,50 0.50-0.60 ©0,95-1.20

Manganese 0.20- .40 0.20- 0,40 0.50 0.75-1.00 1.0

51icon 0.20- 0.40 0Q.10- 0,40 0.256 1.7%-2.2% 1.0

Chromium 77,50-12,50 11.50-12.50 Q.75 0.15-0.40 16.0-18.0

Yanadium 0.20- 1,00 0,20-1.00 - 0,15-0,30 -
Molybdenum ©.70- 0,90 0,70- 0.90Q - 0. 20-0. 50 0,75
Nickel - 0, 50 3.00 - 0, 50
Sulfur 0.72 - - 0,12 -

* Compasition normally used in dies for commercial tablet
praduction
** Composition normally used in punches for commercial tablet
production
*kx Stainless steel

REY B000-A(55) powder was storved 1n contact with various
tooiing materials up to 24 hours at 22°C/30% R. M., 22°C/85% R.M.
and 35°C/85% R.H. This experiment was repeated by using a wet
mass of powder with 102 water at 22°C/30% R.H, A scale of 0-3

was used for rating the degree of rusting, zero indicating no

RIGHTS Lin K
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rusting. A1l the observations were made by the same individual

and at the same time,

RESULTS AND DISCUSSION

Thermogravimetric Analysis [TGA)

The TGA of REV GODO-A(SS) {Figure 11 indicated a 9% weight
loss occurring between 147° to 175°C. This carresponds roughly
to a mole of hydrogen chloride. REY 6000-A{SS) has a melting
point of 147°C which {ndicates that the 1iberatfon of HCl occurs
on melting. There was, however, a rapid and continuous weight
loss above 200°C due to decomposition of REY 6000-A{S$5), The
gas evolved on heating REV &6000-A(S5) powder in a test tube at
150° to 160°C was confirmed o be hydrogen chloride by passing
the vapor aver conceptrated ammonfum hydroxide. A pH of less
than 1 was indicated by exposing wet Yitmus paper £o the svolved

gas.

Effect of Dry Powder on Tooling Material at 22°C/30% R.H.

The data as presented ip Table 2 indicate that the
REY B0OD0-A(SS) dry powder causes rusting of all tooling
materials which was found to increase with time. These results
seem to be correlated with the release of hydrogen chioride from

REY 6000-A({SS) as dmonstrated by TGA {Figure 1},

RIGHTE LI N X
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TABLE 2

22°C/30% R.H,

‘ EFFECT OF DRY POWDER DN TODLING MATERIAL

Teoling Rusting {(Rating*)
Material Z Hours 7% Hours

‘ D2 0 2
| D3 0 2
oM 0 1
S5 ] 3
440¢ 0 2

* (0 No rusting (control)
1 VYery slight rusting
2 Hore rusting
3 Most rusting

Effect of Temperature on Topling Material

The data as shown in Table 3 indicate that the rusting of

Ciug Development and ladusinial Pharmacy Diwnloaded from infermehealtheare com by Lundbeck A/S
For personal use onfy

meta) tools increases with an increase in temperature when 85%
' R.H, 75 used. The rusting appears to pe greatest with 55 and

least with DM tooling,

‘ Effect of Wet Powder on Toaling Material

The data as presented in Table 4 indicate that the wet

powder of REY 6000-A{55)} causes rusting to the tooling material

RIGHTS LLNKI
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TABLE 3

EFFECT OF TEMPERATURE ON TOQL ING
{2 Hour Observation}

Tooling Rusting (Rating*}
Materis] TR S5 7B

D2 1 i
D3 1 2
oM Q 2
5h 1 3
440 1 2
* 0 No rusting [control)

1 ¥Yery slight rusting

2 More rusting

3 Most rusting

due to the fonization of hydrochloride salt in the presence of

mofsture.

degree of Rusting on Various Metal Alloys

The results as summarized in Tables 2, 3, and 4 indicate the
order of rusting by the various metal alloys as follows:
DM = 440C « DZ <« D3 and 3§5
The tool compositions (Tabte 1) indfcate that the DM has more

nickel than the pther tooling materials. Mickel has been

RIGHTELINK{)
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TABLE 4

EFFECT OF WET POWDER (10% WATER) ON TOOLING MATERIAL
22°C/30% R.H.

r
b2 2 3
P 3 3
™ 1 4
$5
440C 2 3

* 0 Ne rusting (control)

1 Yery slight rusting
More rusting
Mast rusting

reparted by Shotton and Ridgwaya to withstand cold dilute
hydrechloric acid up to V5% concentratien, These researchers
a1so found that the aljoy rich in nicke) has good resistance to
acid salts and fatty acids. Thus, the development scientist
must optimize the choice of tooiing based on mechanical proper-
ties, chemical resistance and economics. Such screening of

tooling material can be incorporated in preformulatien testing.

CONCLUS 10N
REY S000-A{SS} releases hydrogen chloeride under the experi-
mental conditians studied. The liberated hydrogen chlaride

RIGHTA LI N K
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appears to be responsible for the rusting of tooling materials.
Tooling materials rich fn nickel content have the least rust-
ing. High humidity also influences the degree of rusting in the
presence of labile hydrochioride salts such as REY 6000-A{SS),
Based on these conclusions, the rusting of tooling can be
prevented by controVling humidity, temperature and by using

tooling material rich in nickel alloy.

REFERENCES
1 IPT Standard Specification for Tabieting Tools, Academy of
Pharmaceutical Sciences, 1977, p. 1.
2 Thomas Engineering, Inc., File Facts 8 and BB,

3 E. Shotton and X. Ridgway, "Materials of Construction,” Physical
Pharmaceutics, Clarenden Press, Oxford, 1974, pp. 365-367.
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DRUG DEVELOPMENT AND INDUSTRIAL PHARMACY, 12(14), 2381-2385 (1986}

A METHOD FOR EVALUATING THE CORROSTOM POTENTIAL OF A TABLET
PRESS TURRET BY DRUG SUBSTANCES, GRANULATIONS DR POWDER BLENDS,

F. A. Chrzanpwskd, 1, M. Kolod, B. A. Ahlswede and B. ). Ffegely
Chemical and Pharmaceutical Bevelopment
Mchedid Pharmaceutical, Spring House, PA  19477-0776
ABSTRACT

A preformulation test was developed 1n which the corrosion po-
tential of drug substances, granulations or powder blends could be
evaluated. Abrasion by the powder on a metal plate simulating the
abrasion otcyrring during the rotation of a rotary tablet press tur-
ret was found to be critical. The method demonstrated the influence
of high and moderate relative humidities upon a particular granula-

tion which was known to correde 2 turret during tablet manufacture.

INTRODUCTION
Recently Narukar, et 2l. {1} described the effects of humidity,
temperature, contact time and tooling composition on the corrosion
of stee? toaling by a hydrochleride salt, REY 6000-AfSS}.
We wish to report a similar experience invelving the corrosicn
of a tablet press turret by a granulaticn, 2nd the development of a

preformuiation test to discern the potential for such a problem.
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MATERIALS ANOD METHOOS

Materials

Two proprietary drug substances, McN-4097-72-58 {a sulfate hy-
drate) and MtH-R-1632-11-98 {a hydrochloride hydrate), 2nd a granu-
lation of McKN-R-1R832-11-98 were used. Five pieces of lightly
polished type GA 50, meehanite meta) bar51 {ca. 1%" x 3" x ¥}
chbtained from a used rotary tablet press turret were ysed as test

plates.

Saturated sclutions of calcium chleride, sodium bromide, sodium
nitrite and ammonium chleride (2) were placed inte 20 gallen
rectangular tanks with plexiglas 1ids to provide the relative
humidities (RH). A relative humidity and temperature sensor was
mounted and sealed inte the plexiglas tank 1ids. The sensors were
connected to an electric hygrometerfthermnmeterz, which allowed
constant monitoring of the temperatures and humidities within the
chambers. A1l experiments were conducted at 25°.

Hethod

For each humidity test conditicn, a meehanite bar was placed
onto a 300-1000 mg bed of test material {dvrug substance or granula-
tion) in a petr! dish. The covered petri dish was agitated for
15 minputes on a mechanical sieve shaker3 set at 50%. The bar was
brushed clean, using a came! hair brush, and placed into the humid-
ity chamber with the contact side facing up. The bars were inspect-

ed and photegraphed after overnight incubation {(ca. 1& h) in the

chambers .
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TABLE 1
Condition of the Meehanite Test Plate Abraded With
McH-R-1832-11 Granulation After 16 Hours.

RH, % Appearance

| B4 Rust-Red Discoloration
15 Brown-Black Discoloration
&l Yery S51ight Discoloration
KK Ho Discoloration

RESULTS AND_DISCUSSION

Drug Development and Tnduwanial Pliarmacy Downlosded frem infrrmabeaitheare. com by Lundbeck A/S

Since several pilot granulations of McN-40%7-12-98 and
MCcN-R-1832-11-98 dl1scolored tablet press turrets during tablet
manufacture, the initial experiments were designed to evaluzte the
torrosiveness of those drug substances, -The resuit from experiments
at 83% RY substantiatad the pilot granulation experiences as bath

drug substances caused severe rusting-red disceloration after

For peryonal use only.

16 hours with McN-4097-17-98% being more corrosive than
McH-R-1832-11-98.

The method also demonstrated the relationship of relative
humidity to the drug substance-metal interaction using a granrulation
of McHN-R-TE3Z2-TT-99 which discolored a tablet press turret curing
tabletl manufacture {Table 7 and Figure 1). There was no rusting at
very low humidiiy, 33% RH, after ﬁn asvernight incubation. Slight
‘ discoleration occurred at moderate humidity, 51% RH. Severe
corrosion pccurred at 75 and 84% RH. The results correlated with

experience.

‘ The agitation step was included to simulate the abrasion of the
meehan!te turret by the granotstion guring turret esotation. When

the abrasion step was omitted, and the granulation was manually
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33X RR
SHAKER

51% RH
SHAKER

75% RH
SHAKER

83% RH

84X RH
SHAKER

FIGURE 1

CHRZANOWSKI ET AL,

MAGRETIC STIRRER

Photograph of Meehanite Test Plates Abraded With a
McN-R-1832-11-98 Granulaticn After 16 Hours Incubation

compressed ontp the test bar, no corrosion was observed at ~83X

RH. Extending the incubation pericd to six days did¢ not change the

outcome of the test,

The method also 2llows for varfations in humidity and exposure

time. An overnight {ga. 16-hour) incubation 's of benefit for

1onger compression runs (1.e,, batches requiring more thap a single

shift for compressian).

A predictive advantage of the test may aiso be utilized by

abrading the test strip with the granulation and exposing it to the

amtient conditions of the room where the tablet press is used,

either on the day of manufacture or preceding ft.

Periodic ob-

servation of the test plate exposed in the room would indicate the
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T1kelibood of an interaction. This would he of particular value in
situations where the relative humidity of a compression grea 1s con-
trollable and measurable, but comparable humidity chambers are not
available,

A magnetic stirrer could alse be ysed to provide agitation of
the test bar. Comparable rusting and disceleration were observed
wheh fest bars were agitated with a2 magnetic stirrer and the
mechanical shaker (Figure 1). The advantage of the mechanical
shaker {5 that a number of test bars may be agitated simultaneously
under 1dentical conaitions, allowing the testing of different

granylations, exciplents and humidity conditions simultaneously.
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Hygro-Therm, Model HT-1, Jersey Technical Electronics Inc,
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2 Properties of the Solid State

The physical properties of the solid gate of both drups and adjuvants are of
considerabie interest as they can affect both the production of dosage foims and
the bivfogical behaviour of the fimished form. Powders, as Pilpel! reminds us,
"can [oat like a gas, flow like a sofid oF support 3 weight in the same way 8s haed-
packed sow’, We des] with acrosclised powdets in chapier 9, and some proper-
ties of compacted solidk in chapter 6. but here pur main interest is in the effect
of irystallinity and particle size on drug behavioyr espeeially dissolution and
bioaval ability .

The naturz of the crystalline form of & drug substance may affect its stabitity
in the solid state. its flow properties and its biotegdes) availability, the tast mainly
through the cifect of crystal proapsrties on dissolution rats, It is with this latrer
subject that we shall dea! first, and then proceed to other properties of the solid
gtate of bmportance in production and formubaten,

2.1 Crystal form and polymorphism

An fdeai ¢rypial is a regular polyhedral solid bounded by plane Faces. The basd:
componeat of the crystal is the unit cell or unit gructure, wpetition of whiclh in
three dimensions produces the crystal. Fach unit cell iz the same gize for 2 specific
crystal and contains the same number of molecules or fona similarly arranged.
Even though the size end shape of ¢rystals of & ghven compound may vary, the
angles between the crystel faces eemain constant. The crystals of a glven sub.
stance may vary in stze, relative development of the given faces and the dumber
and kind ¢f the faces (thal js. fotms) present; that is. they may have different
crystal habizg, Such habits include needle, tabular, aguant, colompar and Izgellar
types. Figure 2.1 shows the seven crystal systems, sod crvstal habits of one of
thase. & hexagonal cTystal.

Crystal form it descaibed by two Yons: habir wad the combination of crysial -

fographie fortnr. The Labil bears Upon the over-all shape of the crystal in rather
genezal termis: acicudar, prismatic. pyranidsl, ete ; the combination of erystallo-
graphiv fosms refers 10 the laces of the crystal. Two orystals with the tame habit
ray have a differént combinatlon of faces: the most obvious 15 with the ortho-
rhombic form shown in figure 2.2, where the sme combination of forms leads
to prianatic, isometri; and tebular forms,

Many substences can exist in Move then ome crystalline form, the different
forms being termed polymorphs (01 modifications) and the condition pofy-
morphifsm. The various polymorphic forms arge through packing of the male-
cules in different arrays within the crystal or by differences in the adentation or
cenfemiation of mulecules ot jattee sites. The resulting crvstalline material may,
depending on the mode of preparatlon o its subsequent Ereatiment. heve differsnt
physical properties unangst the most important of which iz the aqueous solubiiey

of the substance. Hence one polymeephic forn may have a_higher biplogical

activity thun angiher if the rate of solution is the Tate-limiting slep in i1z abstrp-
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Agure 2.1 1n the upper pert of the figare the scven possible crystal systems are
shown, namely cubic, tetregonal, orthorhombic, monochnic, triclinic, trigenal
and hexaponsl In the fower part three crystal habits of a hexagonal crystal are
ilustrated, Showrn are tabular, prsaiatic and ecicular habits

Mliop_2c3oss the pastro.ntestingd bacder The mors solebie forsas of coystaline
substances, having less internal cohesion, are less stable ad transfocmation Into
stable modifications can ovcur by a pracess which may be rapid ur slow, Use of
more sotuble but motastable forms of 2 drug thus presents special pharmaceutical
problems.

We are interested in the solubitity, stabllity, and rate of solution of poly-
morphic lonns and the factors which cesult in their formation, The awarepess of
polymorphian dates back 1o 1521 whan Milscherlich discovercd two forms of
sodiut phosphate. In 1832 the same phenomenon was discovered in an rpanic
sompound, benzamide. and by 1942, 1200 organtc compiunds were Known to
exlse in twer or more crvstalline forms. Many drugs come Into this catepory. the
stpraids producing many examples. The various forms’ usually exhibit different
physics] propertics such as density, X-ray diffracon pattarn. initared specuum,

Cryseal Forv and Folymirphism 23
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Sgure 2.2 Above, two arthorhombic ¢rystals are shown with the same habit
but a diffzrent combination of forms. Below, three orthorhombic crystals are
Diustrated with the sane combination of forms but differant babits; pramatic
{al), isometric (b) snd tabudar (c}

and frequemly have differnt melting painis, although this is not always 2 useful
diagnostic featurs (tabie 213,

In thse Tiquid and gaseous states the molscalex which show polymorphlsm in
the soild sigte are of course indistinguishably. The question es to why one sub-
stance is polymerphic and another Is not cannot be answered yet; ene cannot

sable 17 Charatteristics of the three polymorphs of sulphathiazole®

Formn
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M Properties af the Solid State

prediet which compounds will be polymorphic. although there are classes of sub-
slances _wh.lch frequently display pulymorplusm. Unstabls modifications neay
ocoUs with any type of erystallimtion from the melt {the solid above its mekting
point} or from solvents. Solvates form when the solvent is incorporated in the
crysial lartice and thiy alters the crystal structure; this resuits in what s spme-
times known as gsetdopalymorphisn. Solyent adduets and polymorphic forms
shoeld be distingnishad; polyinorphs and solvates have different pharmacentical
properites. Whers the solvent is loxic its pressnes is. of course, of congern in
drug eolvales.

Diffeeent habits can appear without there Bring polymorphisn. The hablt,
however, can affect flow and adhetion and the properties of suspensions of the
wystal. The habits acquired depend on the conditions of crystallisation such as
salvent used. the temperature, and the concentration and presence of impurities,

2.2 Crystallisation and factors affecting crystal form?

Crystallisation from solutlon can be congdered to be the result of three succassive
processes, () supsesaturatiog of the sphatlon, {ii) fermution of crystal nuclei, and
(iii) cymtal prowth fouad the nuclei Supersaturation can be aehieved by coohing,
by eviporation, by the addition via precipitant or by a chemical reaction which
changes the nature of the solute. Supersatusation itself is insufflcient to pause
crysials te form: the crystal embryos must form by coflision of molecules of
solute In the sojution, or sometimes by the addition of seed crystals, o dyst
panltcles, or even particks from the container walls. Deliberate seeding is often
carried out in industrial processes: seed crystals o nol necessarily have to be of
the sbstanes concemed but may be isomorphous substances. As soon as stable
nuclel are formed they begin to grow into visible crystals. Crysral growth can be
conzidered 1o be areverse dissolulion process and the diffuslan theaties of Nayes
2n¢ Whitncy, and of Nemst, consider that matter is deposited continuousty on o
cry;tal fasfia:]a rh::l:kprc{pacliunal to the difference of concentrarion between the
surfaee and the tolut/on. So an eguation for crystal i :

~ in the form 30 aa eguation for crystallisation can be proposed

[
— T drg - j
D A (e - ) %p (s 05 21}

whera m i3 the mass of jolid deposited in time ¢, 4 35 the surface acez of the
erystal. £ Is the solule concentration at saluration and oy is the coneentration 5t
supersaturadon, Asky = 045 (8 being the diffusion coefficient of the solute and
& the diffusion layer Whickpess (see figure 2.6)), the degrec of aghtation of e
system Which affects & alse influences crystal growth, As crystals generally dis-
;olvcbefasrer :hand:hJ‘}r gf]i:ew. growth is not simply the reverse of dissotution, It

3s Deen suggested that there ure two steps invoived in growth, namely fransport
of the mclecules to the surface and tﬁslrpsmmgemmtsfn anh‘mdmd fashion i
the fattice. Equation 1.1 turns out to be better written in a modified fym

ey /

-2 =4k — ot . A

a !;{C“ } (:‘_.___ [ {—.2]-
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kg being the ovorail crystal growth coefficient and » the ‘order’ of the erystal
growih process. For more details reference 2 should be consulted.

Precipitation may gecur by altering the plH of the solution o that the satura-
tion solubility is exceeded. Practpitation may occur from 3 homogeneous solution
by stowly eeneraling the pracipitating apent by means of a chemical reaction, &
process likely to occur. For exampls, in intrevenous infusion fivids and Hguid
pharngceuticale. Precipitation by direst mixing ol twor rescting solurions some.
times does not bring about immediate Ruckation zad, as 2 result, the mixing
stage may be followsd by an appreciablz lsg time. The rate of precipitation ks
an important factor £ detérmining hablt. as might be imagined with a dynamic
process such &s crystallisalion. invelving nuclzation 2nd subsequent crysral
Erowh,

The erystal form of phenylsalicylate, for example. depends on the rate of
growth. Transition {0 an aciewlst shape cccurt when the rate of growth increases,
At low rates of growth crystals of 8 more reguiar shape are obtained. In a study
of the effect of solvents vn hablt, lass viscous media Favoured the growih of
coarse and more equidimensional forms of some minerais.,

Modification of crystal habit can be obtained by the addition of impurities or
‘poisons’; for exempla. sulphonie acid dyes alter the crystal hablt of ammoniun,
godim and potassium pitrales.

Surfact#nts in the solvent medium wsed (or crystal growth (or, for ¢xample,
in stabilisation or weeting of suspensions) can alter erystal form by adotbing
onto growing faces during crystal growth. This is best illustrated by the effect of
anionic and cationic surfactants on the habir of adipic acid crystals’. In the
description of crystal form My ndices (0F0), {001], etc.® are usad to identify
the crystal faces. X oray analysis showed that tha linear six-carbon dicarboxylic
acid malecules weve atigned end to end In & paralle! atrey in the crystal with their
long axis parzilel to the {010} faces so that the {001) face 15 made up entingly of
~COOH groups while the (0100 and (F10) Faces conmin both —COOH and
hydrocarbon portions of the molecule {fgure 2.3). The cationic surfactant i
methyldodecylammaonium chloside aas twice azeffective in hindering the growth
of the (001) fase as that of the (110) and (OL0) facas. in high concentrations it
cpuced the formation of very thin plates oF flakas. Copsersely, the acionic sur-
factant sodium dodecylbenzene mulphonats 8l 50 ppm wag three times as effective
in reducing the growth rates of the {1100 and {G10) faces as that of the (BN}
face. Hipher leveix of sodium dodecylbenzene sulphonats cavsed extreme habit
modification, praducing not hexagonal plates but jong thin rods or needies. The
crystallopraphic faces whate growth rates were depressed most were those upon
which surfactant adsorpiion waa the greatest. Cationdc additives sdsedh on the
face composed of carboxylic groups (001}, and sndonic additives an the (110)
and {2087 Faces which are hydrophobic, A coulombic interaction of the catlonfc
head proyps and the -COO~ groups on the (0 ) faces has been suggested. The
adsorption of the anionic surfactant, repelled from the anionic {01 faces, takes
place ampphipathically og the bydrophiic (3 10) faces and {160} faces (figure 2.3).

*Miller indices: Miller (1539 designated egch face of 8 erygial by three integers which give
Lhe telation of the Fzes o axas through the crystal
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ﬁg}mr 2.3 (a) Bifect of anionic and cationie sarfactants on the hiabit of adipic
acid crystala. (b} A diagrammiatic representation of the atrangsment of molecules
at the cryvtal surfzca

2.2.1 Solvaies

Modification of the solvent of coystallisation may result in different solvated
forms. This is of particutar relevance because the hydraisd and enbydrous formg
of 2 drug can have rmelting points and sclubilities sufficiently differsnt to affsct
theit pharmaceutical behaviour. Por example, glutethimide exists in both an
arhydrous form (m.p. 83 °C, solubility 0.042 per cent at 25 °C) and & hydrated
form {m.p. 68°C, solubility 0.026 per cant at 25°C). Other srhydrous forms
show simar higher solubilities than the hydrated materialignd, as expecled, the
anhydrous forms of caffeine, theophylline, glutethimide and cholesterol shaw
correspondingly higher dissolution rates than Lheir hydrates. One can assume that
as the hydrate haz already interacted intimately with water {the solvenr), then
?u:qiteqerg r:é:qu f‘Th crysnlt:ld:rwk-up. on kiteraction of tho hydrate with sol-
» 5 less than far the anhydrows material, Fhe. pon- 13 z0¥vatex; on- the.
dther hand, tend. to be moce soluble in wiiter ihan mm&lﬁ?ﬁ'ﬁﬁ;ﬁmﬁar ::3
Higuchi* found that the n-any! alcohal solvate of fludrocortisone acetats is at
least five times as soiuble as the parent compound, while the ethyl aceiate solvats
was twice 43 soluble.
The stoichivmetry of some of the soivates is unusual. Flodiocortisone pen-
tanol solvate, for example, contains 1.1 molecules of pentancl for cach steraid

ﬁ diite s Meere opl
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molecule, and s ethyl acetate soivats 0.5 molecules per sterold. A succinyl-
sillphathigzole solvate appears to have 0.9 males of pentanal por mole of drug,

Infrared measurements show rhat cephaloridine sxists in e, 8, 8. e, &, and p
fonns (that i3, six Forms after recrystaliimtion from different golvents}® . Fruton
maEmetie resonance spectroscopy showed that atthough the g form contgined
about | mode of methanol and the € form about § mole of dimethylsulphoxide,
elhylene glyool or disthylene glyool (depending on the solveat), the a, 4,
aithydrous § apd ¢ forms contained less than 0.1 mole, that is norstoichiometsic
amegunts of salvent. The o form is charecterized by containing abowt 0.05 male
of NN-dimethylzcetamide. This amall amount af “bapudty’, which cannot be
removed by prolonged treatment under vacum at 1075 <107 torr, is apparently
able to ‘lock’ the cephaloridine moleculs in a particular crystal lattice,

The equilibrivm solubility of the non-solvated form of # erystalline organic
sompound which dogs not dissoclate in the solvent (for example, water] can be
represented 25

K,
Alg— Ay
where K, i3 the equilibriem constant. This equilibrium will, of course, be influen-
ced by the crystal form as we have seen, 35 well a5 hy temperaturs and pressure.
For 2 Il_j_r_d:ate A xH. D, we cart wrila

Kah

A.tz D(ﬂ rvar— .ﬁ.{aq} +’XH: ]
Ko 19 then the solubiity of (he hydrate. The process of hydmton of an aohy-
drous erysial in wate: i represented by an equation of the type

K,
Agy + 5tz uuw;d‘_k—_.’—.:a.xui Oy
ih

{=nhyirete) Chydrute]

and the free cnergy of the process Is written

(Kn)
A =R =2 (2.3
. &
A ipene c3N Re obtained from the salubility data of the two forms at a particular
temperatyre, a5 for theophyTling and glursthimide in table 2.2,

2.3 The extent of the problem of polymaorphism

Eight crystdd modifications of phencbarbitone have been isolated® but eleven
have been identifted with melling peints renging fram 176 to i 12 "C. Examples
of the differing solubilliy antd melting paints of polymorphic harbiturates amd
steroids are given in table 2.3, Of the barbiturates vsed medicinally, about 70 per
cent exhibit polymorphism. A fairly large number of barbiturates possess four or
five modificetions. The stervids frequently possess polymorphic modifications,

testogterone having four, These ary ciases of trite polymorphism and not pseudo- -

: wheie solvent i the censef Of the commercial sulphonanides
aboul 63 per cent are frund to exist in several polymarphic Forms.
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sotde 24 Polymorphic and peudapolymorphic dup*

Miamnber of famms

Fobymarpis A morph i

Frolgopadymarphs

temperatures®
Sabublitty

Teraparature (°C) Tiydeats Abhydeuts
Theophyllinc (mgmb) (mgmb1)
25 5.25 12.5
kH (LK 18.5
45 I'7ie 70
55 3 6.0
Glutnthimide {par cent wiv) (per cant. wfv)
25 (.02E3 no42
32 (k021 00604

. 40 607 0.09%4

*From Eeikson, 2m, 4. pharm, Bduc., 28, 47 (1964)

table 2.3 Meleing points of same poly mocphic forms of barbiturates,

stervids, sufphonamides and ribofavine®

Form andfor mebing puint £°C}

Pulymorphic barbidturates
Cyslotarbiton:
5 5-DipropylbarMturic acid
Pentobarbitons

Pok morphic storcids
Corticosiarong
J-Oemtradicl
T brindic]
Teatostarone
Methylprednisatens

Balymorpiic suphonumides
Selphafurezaln
Acatazolatnids
Tolbartamide

Oihare
Ritoflavine

min {Tn 161
MME AN e D126 IV I o 110
tn 129 D14 (0D 168

(5 (ELLE] 1))
1RO 186 17519 te3-168 155160
138 169
215 223
153 143 144 143

1 (203, squecu sotubiliey 0075 mg m0~1)
IL 230, atusny s solubility 0,16 mg mE ')

190-195 133-13%
258260 B350
127 117 10

10291, aquecur sofubllity 60 g m¥ 1y
1278, squepns sofubility At g m 1)
T {83, squeous solubility 1300 mg m Y

*From mierences 7

Predictahility of the phenomenen is difficult except by reference to pask &x-

petience. The impatance of the phenomenon pharmecsusicaly depends very

o touch on the stability and solubility of the forms concerned. [t is difficult thare-
'ﬁ’b) fore to generalise, eXctpt to say that where palymorphs of insvluble compounds
ocour there are Jikely to be biephamuceutical implications. Table 2.4 is a fairky

e ————.

ARsbabdva
Amobarbitont

Ampicilkia

Androdtemc

Batbdtone

Batampthasn oo
Bathanuethasony 2 L-acotain
Patxmytheanmt | T-rabarate
Brodon

Caf bt

Capbalordioe
Chlormnphenknd paimite
Chbwdbazepoxie HC]

Chiectbalidnon

Dt thRs

iyt wombichn
Cyciolarbitons

Dy chr e e yrlbomn
Emxaritiethaicds. Salily
Drxamathazone pivalate
D

Erythroamy=n
FlrdoocorS=nt amminte
Fludeor e
Fluprodnielom

hepe thleniie
HydriaaTheoRt TAAL
Indomaethacin
Menadions
WoeFotoimis weid
Meprobymu e

Mithy] p-hydraxy banzogte
Mathyiprodnkcinne
Horghlooin

Cruabrdn

T to e, e
Predniwnlnoe
Prednbiiont THA &
Predabolomn: THAY
DBredvriserlont blelate

o oeal =1 L poa | Il ey | | me=t1 0ol

Sorbhot

Tedosieyons
T 7lliee
Tolbutamicls
"t ol
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comacehanive Wting of the doogs for which polymarphic and pseudopohmorphic
states have been identitied ur For which ag amorphous stare has bean reported,
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2.4 Pharmaceutical implications of crystal habit modification and
solvate furmation

For analytical work it is sometimes fecessary [o establish conditions whersby
differeat forms of a substance, whers they exist, might be converted to a single
form ta climinate differences in the solid state infrared spectra which result from
the different internal structures of the crystal forme As different erysts] forms
ariee through diffsrent arrangerents of the molecules or ions in & Hhree dimen.
sionel wrray, thiy impiies different interaction energies in the solid state. Hence
ofie would expect different meliog points snd different soluhilites fand of
course differsnt infrared spectza). Changes in fnfrared spectra of steroids due to
grinding with KBr have been reported: in some substances changes in the spee-
truh have been aseribed to converdon of a ceystalllng form Inte an amaorphous
form (az in the case of digoxin)®, or into a second erystal form, Changes in
eryetal form can also be induced by solvent extmetion methods uged for isols-
tion of drugs from formulations priot to examination by infrared. Difficufiies in
ientification arise when samples Lhat are thought to be the same subglance Kive
different specira in the solid stare, a1, for example, cordsone acetate which
exisis in at least seven forms, or dexamethasone acetate whick exists in four, As
an exzmple of possible confusion the “authentic’ cortisone acetate of the BP is
form I, but USP and WHO authentic samples are Form [1- therefure, where
there iz a Hkelthood of polymorphiem it 15 best where possible to record the
sofubon spectra if chemical ddentifleation only is requized. The normal way to

overcome the effects of galyeorphise i te eomvert both sampies imo tht same .

form by recrystallisation irom the sume silvent, although obvicusly this technigue
should nat be used ta hide the presence of polymocphs,

2.5 Relative stability of polyntarphis and their bjoavaitabifity

Since polymorphiens invoives diffsrences in crystal skructurs, it is svident that
different polymarphs may have different enemgy contents, Smw '

FERIOE. S0y in, the errangement of the molecules within them T e
R e e
of eoniditions.the polymorphic: furm it Has the towest fres energy i dhie frost
stabits and the other polymerphs will tend to transform into &,

It has been propused® that winen the Free energy differences borween the
polymorphs are simall there may be o significant differences in their blopharma-
ceutical behaviour as messured by the blood leveis they achieve. Only when the
differences are large imay they aifect the extent of absorption, AGp_, s Tor the
transition of chloramphenical palmitete form B to form A is —3.24 kF smol—t «
*BP: Britith Pharmacaposl

USP: United States Pharmacopcia
WHO: World Health Chganisation

Relarve Srabilicy of Polymorphs and Their Bicaveilahitity 31

iz . 2732 kF mol™" . For meferamic acid A,z i —1.05 ki mel~! and AH
i;”i:,ls :J mol ™!, Whereas diflevenees are shown by Uw_palmirate potym_nrph_s,
no such differences in biological activity are observed with the mefenamic acid
potymorphs. When little energy is required 2 comvert vne polymorph into
another it is likely that the forms will inrﬁrulzlschr:"e:';fﬂ :;l‘m a%ipfillita:lf:t admini-

i on¢ in place of the other fonm will be clnically unj .
Hml’t'eluu;cg size resumiun mzy jead to fundamentat d:au@,e: In the pmperﬂe; of
the solid; Grinding of crystalline substances such 23 digoxin can lead 10 the lor-
mation of amorphous matedal which has an intn_nmaliy tigher rate of sclution
and thevefore apparently greater activity. Such is the importasce of the p::luly-
morphle form of poorly soluble drugs that [t haalto be -::o[molled. There is a
limit on the inactive palymorph of chloramphenicol palmitate. Of the tl;;:m
polymorphic forms of chloramphenics]l palmitate one is virtusly without _mi
togicel activity because it s so dowly bydrolysed i vive 1 free chlovmghenicn

2,40,

(ﬁgﬂugmr :;mnplﬁ of Mological differences may be fr:-und. The anhyd._raaut hut_yll
acatyle gster of prednisolone has an absorption rate in vive of 1.84 x 10 mg_h
em™?, whereas the monoethano! solvate is absorbed at & rate :!ear!y five times
greater, Differences in the ebsorption of ampicillin end #is trihydrate can be
observed (figure 2.5) but the extent of the difference is of doubiful clindeal slg-
nificance. The maore schubrle anhydrous fomm appears at a faster rate fn the senuu

and produces Tigher peak serum levels, o ety

i i i it taken 15
Truring formulation developrient £t i3 vitel thar sufficient care s 1a
deterrnini polymorphic tendencles of poorly spiuhle drugs, It s mportant that

Seum lavals Lgmi)

]
]
T T T T T T T T LI et

T
1 3 i E a 11
Timet [haursh

figure 2.4 Companisan of semom levels {ug m® '} obtained withlsuspmsions af
chioram phanicol palmitats after oral administration of a dose equivalent (o 1.3 g
of chlpramphenicol, &, 100 per cont form B: e, 30 por ceat form A end 5C per
cent forma Bl and o, 100 par cant form A

4
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figure 2.5 Serum quflzf obtained nfter oral adndniztration of a suSPEnsion con-
taining 250 mg ampicillin as the anhydrate (o) and as the trihydrate (4}

this is achieved so thal formulations cen be designed to relaase drug st the correet
spead and so that intelligent guessas can be mude before clinizat rasl Gf potible
nftuences of food and concomilant therapy on drug absorption, A5 Wil be seen
later, particle characteristics (of nitrofurantoin, for example) cant affect drug
interaction as well as drug absorption. Above alt it is important that during
toxbeity siudies care is glven to the chargcteritation of the physical staie of the
drug, and thet during development the optimal desage form is attsined, Tt is in-
su_ﬁ‘lcwm that drug i ‘gvailatle” from the dosage form; it & importait on econe-
mi; and Biologica! grounds that the maximom response B achieved with the

4 minimat amount of drug substance,

2.6 Dissoltion of solid drugs

Whether the solution procese takes placs in the laboratory or in »ivp there is one
law which defines the mate of solution of solids when the procsss 8 diffusion.
cunirolled znd invelves ne chemical reaction. This & the Noyes Whitney equation
wlhich may be writltn

dhar HE

— =kie, - ) i

it (24
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fAgure 2.6 Schamatic disgram of dissohition from a solig sarface

where .k=ﬂA,."-5.

The equation iz the analogus of equation 2.1 distussed previousty. Figure 1.6
shows the modal pn which this equation is based. The Lerms of the eqoation are:
dw/dt, the rate of increase of the amount of material tn soluon dissolving from
2 solid: &, the sate constant of dissolution {'u':me_'};c,, the saturation sclubility
af The solvate in bulk. A is the area of the solvate particles expoaed to the solvent,
& the thickness of the diflpwinn layer, and O S df{usion coeffident of he dis-
solved sofute, The relevance of poiymerphisn and yulid state propertics to (his
equation Mes In the [act that A i detarriined by pacticle size, Perdcle size reduc-
tion if it leads to & change in poiymorph results in & cheage in ¢,, and if disschu-
ton is the rate-limiting siep in absorption then bicevailability s affected. In
more general termis, one can use the equalion to predict the effect of solvent
change or other pardmeters on the dissolution raté of solid deugs These factors
are listed in table 2.5

2.7 PBiopharmacedtical imporiance of particle size

It fuas generslly been believed that only subistances o the molecularly dispered + A7
_form (that 5, in solution) are trangporied 3o50% the intestinal wall and absorbed ¥

Pt TN

fnto _1he gystemie ciccufation, This is the premise on which much thinking on
.Ei-l;&\l'&“ahﬂjty’ from phemaceutical dogage [orms iz based. However it has been

shows that very small particles in the nangometre size range can alse be ans.
ported through enterocyies by wey of pinocytosis. B has more recently been
shown that absorption of selid particles of stareh. lor example, in e nicrometre
s range e fach. the mechemisg belng passage of porticles petween the enterc.
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18 THIS MATLERIAL POLYMORPHIC? /l

encouraged. For those studying (and paming) polymorplie systems it is important to
be fully aware of previous work, to try to identity the correspondence between their
own polymorphic discoveries and thase of earlier workers, and to avold flippancy n
the use of nomenclature in the naming of truly new polymorphs.

1.3 Is this material polymorphic?

13,1 Oceurrence of polymorphism

Perhaps the mast well-known statement about the occurrence of polymorphism is
that of McCrone {1965): *IL is at least this author’s epinion that every compound has
different polymorphic forms and that, in general, the number of forms known Tor a
given compound is proportional to the time and money spent in research on that com-
pound.” As a corallary to this rather sweeping, even provocative, statement, McCrone
noted that ‘all the common compounds (and elements} show polymorphism’, and he
cited many common organic and inorganic examples.

These echo similar statements by Findlay {1951) p. 35, “[polymorphism] is now
recognized as a very frequent occurrence indecd’, Buerger and Bloom (1937), "poly-
morphism is an inherent property of the solid state and that it fails to appear anly
under special conditions’, and Sirota (1982), ‘|polymorphism] is now believed to be
characteristic of all substances, its actual non-occurrence arising from the fuct that a
polymorphic eansition lics above the melting point of the substance or in the area of
vet unattainghle values of external equilibrium factors or other conditions providing
for the transition.’

Such statements tend to give the impression that polymorphism is the rule rather
than the exception. The body of hterature in fact indicates that caution should be
exercised in making them. Tt appears to be wue that instances of polymorphism are
not unconmunon in those industries where the preparation and characterization of solid
materials are integral aspects of the development and manufacturing of products (Le.
those on which a great deal of time and money is spent): silica, iron, calcium siki-
cate, sulphur, soap, pharmaceutical products, dyes, and explosives. Such materials,
unlike the vast majority of compounds that are isolated, are prepared not just once, hut
repeatedly, under conditions that may vary slightly {even unintentionally) from fime to
time. Similarly, in the attempt to grow crystals of biomolecolar compounds, much time
and effort is invested in attempts to crystallize proteins under carefully controlled and
slightly varying conditions, and polymeorphism is frequently observed (Bernstein ef al.
1977; McPherson 1982). Even with the growing awareness and economic impaortance
of polymorphism, most documentad cases have been discovered by serendipity rather

-than through systematic searches. Some very cotumon materials, such as sucrose and

naphthalene, which certainly have been crystallized innumerable times, have nol been
reported 10 be polymorphic, The pessibility of polymorphism may exist for any par-
ticular componnd, but the conditions required to prepare as yet unknown polymotphs
are by no means obvious. There are as yet no comprehensive systematic methods
for feasibly determining those conditions. Moreover, we are almost totally ignorant
about the properties to be expected from any new polymorphs that might be obtained,
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I} INTRODUCTION AND HISTORICA), BACKGROUND

Witl (he growing awareness among chemists of the phenomenan of polymorphism
it actual oceurrence in any panicular system may not be 48 great a surprise as a
sanaralian ortwa ago. The predicled existence ol any particular polymorphic structure
fay 4 single compound, the conditions and methods required to obtain il, and the 'E
properties it with exhibit are still problems thut will chailenge researchers for many

years (o come.”

1.3.2  Literuture sources of polymorphic compouitds

As hoted in the previous scction, the phenomenon of polymorphism 18 not new
(o chewmistry, Nineteenth century chemists were very much aware of the prop- E
erties of salids, snd i the decades preceding the development ol spectlroscopic
and X-ray crystallographic methods, the characterization of solids was a cruclal
aspect of the identification of materials. Chemists grew crystals curefolly in order -~
to obtain characteristic morphologies and then determined physical properties such |
as colour, interfacial angle, indices of refraction, melting point, and even taste
(e Sehodemmer 1874 Seaechal 1990; Kahr and McBRride 1992). Being critically E
observant was essential, for there was little other information to rely on. o
A greal deal of information on crystalline properties, including polymorphisor
was summarized in the five-volume compendium covering aver 10 000 compounds
by CGiroth, published between 1906 and 1919, The first two of these volumes (Groth E
19066, 1508) deal with elements and inorganic compounds, while the fast three (Groth
1910, 1917, 1919) are concerned with organic materials. The genesis of this opus is
vividly described by Bwald (1962): E
‘Groth's most slupendous work, was the Chemische Kristallopraphie, five volumey which
appeared betwecn 1906 amd 1919, comprising fn fore 4208 pages and 3342 drawings and
diagrams of crystals, The manuscript was written entirely by Groth inhis fine hand and corrected F
over and over again by him until there was hardly a white spat left on the manuscript and again
oni the galley proofs, Oh for the admirable compositors in the Leipzig printing centres in the
days before the general use of typewriters! The valumes contain a review of wll crystallographic
mcasugements . . . Bach section is preceded Dy a survey of the crystal-chemical relaiions and
includes many hints of gaps which should be filled by turther work. In many insiances Grokg |
doubted the correctness of the work reported in the literature, and wherever possible, he g.
his pupils, ussistants, or visiting colfeagues to prepare the same substances again, and to
ecrystallize and remeasuie them . Altogeihier measurements on between S0U0 and 10400 ‘

2 While perhags sanecdotad, the following appears w be a good weasure of the state of our knowledge
alicid the ‘pervasiveness' of palymorphism, Insssigniog d research project o praduite student, aresearch
advisor wssunies a certabi risk thad the peoject will oo succead. One could imagine as o pesfectly reasonable
project ihe assigoment 10 prepare sod characterize the polymorphic forms ot 4 siagle componnd of interest,
which is, 6f canrse, the practical maaifestuion of all tour qnetations ai the ot of this section, UTnexpectad
resulls cun constitute the hasis For a PhuD. thesis, but the absence of results, that is the tnability o obiain
any pelymorphs, would constitute & taral failure of project. This author Ras yel 1o encounter an academic
reseiuch advisor who would be prepiral Lo take the responsibility of assigning such a research project ina
Fh.I2. stiwlent, That is, in spite of the Ryperbole of MeCrone’s statement antt the nototiery it has received,
anel the ifcreusing itmporance of palymorphisim in the market place, there is not sutficicnl confidepee in
i1s Vericily ta risk (e career of 3 student on any single panicular compaund,
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pg/day’kg to 1.0 mg/day/kg, most preferably 0.1 mg/day/kg to 1.0 mg/day’kg body
weight.

In a more preferred embodiment, the unit dose is containing the active ingredient in an
arnoont from 9.1 mg/dayikg to 1.0 mg/day/kg body weight,

In an embodiment of the invention, the neurostercid activation is cansed by hormones.

In & preferred embodiment, this is progesierone. In another preferred embodiment of
the invention, it is the metabolites of progesterone.

Arcording to the invention, the compounds mentioned above may be used as the bass
of the compound or ag a pharmaceytically acceptable asid addition salt theveof or as
an anhydrate or irydrate of such salt.

According to the invention, the compounds mentioned above or a pharmaceutically
acceptable salt thereof may be admivdsiered in any suitable way e.g. orally or
parenteraily, and it may be presented in any suitable form for such administration, .g.
in the form of tablets, capsules, powders, syrups or solutions or dispersions for
injection. Preferaoly, and in accordance with the purpose of the present invention, the
compound of the invention is administered in the form of a solid pharmacentical
entity, suitably as a fablet or a capsuiz or in the form of a suspension, solution or
dispersion for injection.

Metheds for the preparation of solid pharmaceutical preparations are well known in
the art. Tablets may thus be prepared by mixing the active ingredients with ordinary
eduvents and/or diluents and subsequently compresging the mixture in 2 convenient
tabletting machine. Examples of adjovants or diluents comprise; cotn starch, lactose,
talownl, magnesium stearate, gelatine, lactose, gums and the ike. Any other adjuvant
or additive such as colourings, aroma, preservatives, etc, may also be used provided
that they are compatible with the astive ingredients.

The compound of the invention is most conveniently administered crally in umit
dogage forms such 23 tablels or capsnles, containing the active ingredient in an
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Claims \nﬁ’

1. The use of a non-sternid compound which increases GABA activity in the brain
5 for the mannfacture of a medicament for the treatment of disorders resuiting from
Teduted nevrosteroidal activation,

2. Theuse of 2 non-gieroid compound according to claim 1, wherein the compound
is a non-pllosteric GADA agomist.
10
3. The use of a non-steroid componnd sccording (o the cleims 1 and 2, wherein the
compound has an. affinity for the GABA complexes vontaining the ¢4 subunit

4. The use of a non-steroid compound according to claim 1, wherein the compound
15 is a GABA uptake inhibitor.

5, The use of & non-steroid cornpound according to ¢laim 1, wherein the compongd
is an enhancer of the GABAergic activity.

20 6, The use according to any of the above claims characterised in that the non-stereid
compound iz selected from the group comprizsing THIP (Gaboxadol),
cvclopropylGABA, isoguvacine, muscimol, imidazole-4-acetic acid, gabapentin
and tiagabine.

25 7. Theuse a¢cording io claim 1, wherein the disease or disorder is resulting from
fluciuations In the neurosteroid level.

8. Theuse agcording o ¢lait 7, wherein the disease or disorder is resulting from
decline in the neurosteroid level.
30
9. The use according to claims 7 or 5, wherein the digeass or disorder is remulting
from recurtent periodical decline in the neurosternid level.
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The one-word answer to the title question is still“No? although at certain levels of
discussion a“Maybe] or even a conditional “Yes; may be entertained as possible

responses.

Arc orystal stroctures prediciable? Eight
¥eams 2ED, A 1nrse monnsyliabie negative
reply to this qu'cstion was given by
Gavezzerti.| Hps anything important
happenad since then to change the answer?
Experts in the ficld have tried their skills
in twn blind teste and discussed their
methods, tagether with their successes and
fatlures, al [wo meetings organized by the
Camibridge Crystaliegraphic Data Cenire
in 1999 and 2001 .2} Although some
shccesses were réported, no méethod give
congistently relinble predictions. How is it
that, although physicisls believe we are
approaching = theory of everything, we
still lack  theory of erystafiization? [5 the
formation of a ¢rystel more complicard
and difficult vo understand than the
formatton of the wniverse? Or do we miean
differcnr things when we sy we
vnderstznd crystallization or galaxy
formation?

There 15 no problem Bhouot
understanding why crystals form. The
Critbs equation F = i - T8 expresses the

balance between the tendency towards
maxirnal diserder of the molecules in 2
systemn and e oppesing tendency for
attractive intermolzcolar forces o bring,
the system inle a stale wherg s potential
ehergy is minimizod, Ay the termperdiure is
Yerseered, The second wndency gains (he
upper hand. The atmactive forces cause the
system bo condenss inlo & liquid and on
further cooling into the state of maximum
order, which is crystalline. The enropy §
of 3 perfectly ordeyed orystad s 2ero; e
location of every molecule can in pringiple
be described by an address, 2 set of
numbers specifying pls position in the
three-dimensionally periodic array, In fact,
real crystals are not perfectly ordeead but
this does not serjously affect the argament,
Crystaly form berawsg the state of minemal
pocmial enerdy i perfemly ordercd,
Wowadays it is no great problem 1o
calculate the petential encrgy of a crystal
buiilt from smali 1o medium-sized organic
molecules (with wp 1o, say, 20-30 non-
hydrogen atoms) by seiowies addition of

atom-atom potentials, such as, e.g., £ =
A exp(-BRy) — CR;j= where R); is the
distance belween gioms § and j in differept
molecules, To fhe wumamion, § Tons tver
the aloms of a reference modecule and f
gver aboms of all sumonding molecitles,
The: cxponenlial term represcnts e
repulsion that sets in at short interatomic
distance, and the inverse sixth pawer beom
represents the attraction in the form of a
dispersion (van der Waalz) interaction
tewien the given aglom pair. The
paramelers A, B, C reed o be calibrated
cither against experimental data or
theoretical caloulations, and additional
terms$ g;;R;;~! may be added to represent
the electoomtatic interaction Detwecn ey
with assigned charges at the nuclear
pozitions. Uswally the summation
converges onee the summaiion goes past
the first coordination shell. For a stable
crystal stemeiure, E i3 negative, its firs
derivatives arg roro, and its second
derivalives are positive with respect to tha
waniews degraes of freedom.

Given a molecular struciure, asspmed
for the moment ro be ngid, why not
simply calvnlate £ for very many
hypothetical erystalline arrangements and
fimd the sne with the lowes Dotential
energy”? Thousands (miliions) of pussible
structires cap be generaled by grid search
or rardom search echnigues, or by
systemalic generation of dimers or swings
of molecules over crystal space gropp
symmetry elements, and these (or a
selection of them} can be pged as starting
poieks for soergy minimization
calculations, The problem is that such
calculations typically lead not to a gingls
crystal strucmirs that is much more stable
than any of its compatitors but rather to
many possibla crystal stagchiras within
quite small ensrgy range. This kind of
result is compatibie with the frequent
wooarenes o polymotphic formns of
¢losely similar energy, bul it is obtained
also for compounds for which no
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Flg. 1 $cather plot of calculated lattige energy versus net molecutar voluma {unt cell velums divided

by rurmber of polecules In unft celly for 30 possible arystal structures of hénzene withln an enengy
witdew of VRS whod=1 barsed o0 msOits Fromn ref. 6, Clearly Yow snergy strictures tend to be
assoclated with tighter packing. The structura whh the kewsst lattice ensrgy carresponds t the
normal Crystal structure of beantene, the one with the smaligst valyrna to the strugture at 35 kbar

polymorphic forms are known.

For example, benzere. Under nomnal
Ighoratary conditions teniene crysiallizes
in the orthorhombic space group Péea and
retains this scucture down o very low
teinperaires.d At high pressure {circa 25
kbar) an glteroative monoclinic smickins is
smeined.’ According 1o & thorough recent
study,® however, there arc at igaat 30
possibls crystal structuces with caboulated
potential énergies within a 10 kT mol~!
range (Fig. 13, Indeed, the one with the
lowest calcniated energy comesponds to
the known Phoa struciure, but it is only a
stralh fraction of @ X3 ol mbte stblc
that its nearest competinoes, Also, the one
wilh the highest calculated density
corresponds to the known high-pressire
Struchute,

The prablent iz not so much a martter of
generating stable crystal stroctures byt
tatbar one of stlecting one o1 more from
many almost equi-cnergetic possibilities
{Fig. 2}. Fine details of the calculation and
of the pargincirization can casily alter the
energy ranking, Moreover, the potential
enetgies eslimated oy such force-field
calculations refer {o collections of atoms at
rest and take oo acoount of the focs thek in
the roal crystal the molecules are vibrating
about their equilibrinm positions and
oricatations. It iz possible to allow for the
vibrational energics and cniropies of the
caicolated skracures by meling suitatie
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approximations but this does not usualiy
lead to more confident predictions. O the
cogitrary, it Yees Vightiy packed ine
structure, the higher the potential energy
tends 10 be, and alro the lacger the
vibrational entropy.” Thus a slightly less
favarabie potential energy can be
compensated at 300 K by a more favorable
entropy, and the ¢nergy ranking becomes
LR MOTE TMTRNan, in sy e, any
prediction based on the calculated energy
canking would jrmplicitly assume that
crystal formation depends on
thermodynamic factors rather than Kinetic
ones.

The gueation of Aow crystals form iz
even maore problematie, fat i (o sy, very
lirtle 15 kmown for certain and it is much
more difficult (o make realistic computer
calculations. Crystaltization is not an
equilibrium process. It reqtires
superconling or supersaturafion. At Tow
degree of supercooling of supersaturation,
ralecular cluaters ars presusaebly being
formed and dispersed. As supercooling ot
supersabjiation increages, one ovpe of
clusier may tend 1o grow faster than the
others, and such clusters may develop into
crystal rocied. This Tocleation process is
probably the rate-liriting step in crystal
formation, et oo mey oot aasurne that
the: fastest forming nuclei necesaarily
correspond to thogs of the most stable
crysial sruciore. Indesd, thers are many

cages knowm wiers the crystals firs
formed from solution or from a melt do
not cofrespond 2 the thermodyitamically
siable crystal under normal laboratory
conditions.

Thus, cenpatstional metnods for
predicting crystal strecures of organic
compoundd cannot yet be regarded as
reliable. From a mers quajitative and
degcriplive viewpoiot has come the notion
that certaint grouplngs in organic molecules
exercise atiractive intermolecular
ineraciiont wad 30 malde the moiecoles
into distinctive parterns in their crysial
siructures — stnucture directing
*‘synthons’.¥ This indeed haz become one
of the rene¢ts of crystal engineering, The
prime example of & struchure diresting
bnteraction is, of courge, the hydrogen
band., s interaction that hes been wAdened
from 9 criginal senge (=R, ..F-,
C-H...C, N=H, .0, etc.]) to inciude
gradually weaker interactions such as
C—+H...0, C-H, F C-H...m and 50 om
into vitiual nothingness. One can dexcribe
almost any cbserved crystal structure in
ierms of such interactions, The monble
with this gpproach is that its physicel basis
is shaky and its predictive capacity is poor.
OF course, insphred guessing may '
gecasionally lead 1o a cotrect predicrion
with ary wpprosch. Clearky, the
precceupation with thoze particwiar argms
ar grotpings on the peripherizs of different
molacules that come "into Contact” with
one another is compatible with the r-©
dependence of the main atractive term in
the yaual efom-atom pair potendaly
refecred v warlier {for any given
Imtepaction, 8 129 increase in interatommic
distance cowrespottds (0 8 habving of the
attrattion entrEy).

Indeed, the atorn-atom pair potentiala
desciived ghove place the main emphasis
on dispersion energy as the dominating
atrastinn =, with elecrostaic entgy
appearing only as a cotrection werm and
then in 2 vastly oversimplified manner
with assigned clectric charges af the
nuglear positions. [n more &laborats
medely for individoal molecules,
elecirostatle effects are expressed in terms
of distiibuted tnlupalss 42 sitwlate et
only atomic charges bur glso fzalires mch
as lone pairs and x electrons.? However,
fhe main emphasiz s =il provided by the
tepulsion—dispersion model, and crystal
stragsere predictions wsing poientials based
on the distributed multipele approach are
only marginally more sucpeasful than
those based on simpie transferable
aton-atom potentials.??

Very recently, Gavezzotti hag dezcribed
a new procedure for calculating
interwolecular interection eoergits by
direct numerical integraticn over electron
densities.|? The method iz befng extended
I the calculation of polarization, exchange

W

This jayrnal iz & The Favat Sociaty gf Chamistry 2003



antibacierigl drug sultapyridine
{4-amlno-M-pyridinylbenzane
sultonamidse)

space group C2fc space group F2y/c
gonerate the possible crysiaf packings by computer

'

predict which crystal structure will actually be abserved
(the difficylties in carrying out thie prediction are discussed in the text)

This figura Is colrtesy of tha Cambridge CZoystaldomanic Daia Seetie (00OCY wWhith secues e soamdiic
sommurily through the acoqustion, evaluation, dissemination &nd use of v workd's output of Al .
el orystal struciures, aspacsally through the compliation of the CamBridgs Struciural Dalabass.
For more riomration on the CODC aas httpwww.ciode. cam, ac. uk/

Fig. 2 Coys strucbare prediction,

This jaurnal is @ The Ropal Society of Chemisiry 2003




repulsion, and dispersion terms.!! In place
of the many adjustable parameters of
atom-atoRi pair potential schemes, the oew
method includes only three disposable
numerteal parameters and segms (o be
applicable to g wide range of molecuiar
systeing, Sublimetion srergies of many
organic crystals ars well reproduced.
Although destabilization and repulsion ag
vary short distanves are not correctly
reproduced, the new method seems io
provide peliabie intermolecular energies at
distances charagteristic of molecolar
wysals, whett ‘Teaermion entrgy' arsing
from overlap of molecular eleciron
densities is not oceceszanly reprlaive. In
particular, at such distances, slecirostatic
energits caleulared with this procedurs
bear little relation i those obyained with
poini-charge or distributed mulipols
models, They are pencrally moch farzer. It
iz too sarly to judge whether this new
approach will bs more successial then
others in the challerge of cryatal spuchue
preciction. What it does 3som (0 show is
thar interpretations of intermoiecular
attractions and repuisions baszed mainly or
exciasively on % interactions between
atoms in close contact may be misleading,
In fact, it szggese that elthough the widely
used atom-atom spproximation is
moderately successful in caleulating
packing energies of erystals, it lacks any
sound physical basis. Does this matter?
What next? Doubtiess we can look
forward 10 improved force figlds tailor-
made for individual motsontes, Berter
methods of converting O K poential
energies info free energicy would tell us
about the emperatures where frec-ensrgy
curvss crogs and hence aboot (e rangs of
fernodynamic stability of kypothetical
crystal strucheres, Faster computing should
enable entensions of ete mEhods o
morg complex molecules with additional
degrees of conformational freedom and
algp (0 co-ctystaly, including hydrates and
ather solvates. Thus, given a moleculat
formula, we should be able o obizin a list
of perhaps 10-20 erystal strucpites within
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an energy window of a few kJ mol-!,
amang, which ell observable polymorphs
are likely o be found, Since cnergy
differences between polymorphs are
indeed often very small, we gould then
claim that the crystal strocmre problem is
mare or less solved. However, the ideaily
periodic strucrurts that serve as models for
Gw energy tolvnlitiony are fat from the
phyeical realiry. The free energies of real
erystals depend on sirains agsochated widy
defects and imperfections, aceidents of
their growth. To go any fther with oor
predictions we would need to azk exactly
what we art upposed o predict, How ane
the oryatals 1o e prepured” By
sublimation? By cooling the melt? From
solution? In whgt solvant? Ag whag
temperature? At what cocling rate?
Begides, it is well known that
erystallization experiments ar¢ somelirnes
not reproducible, a9 withessed by the
phentmenon of *disappeaning
polymorphs’.12 We have a long way to go
before we can think af predicting which
pol¥morph will be obtained onder any
given Circumatances.

There ate obvious similaritiés between
the crysial-packing problem and the
prostin-folding problens. Bofi involve
delicate balances between anractions and
repulsions At te siomic kewel, berwesn
potentiz] energy and entopic contribitions
to e free energy, and botween
therinodynainic and kinstic factors. There
are even aralogies between the uze of
“tailor-made addidves’ 1o inhibit formation
of a more stable polymorph’? and Mature's
uge af chuperons proftins to prevent
impyoper associations and thys Losure
higlogically cotrect behavior of their
charges. !4 If anything, the protein-folding
problem may be sven more difficolt gince
it involves interactions bepween different
side chains rather than between identical
walecales, Momorar, o wlow the
flexibility necessary for function, the
packing density in & protein moleculs must
be spmewiat less than in a crystal, so even
more siructures may be attainable within a

narow enetgy range. The biggest 7
difference, pernaps, 1s that becauss of is
big-medical impottancs vagily mome

momey and affart s heing orested it the
proteio-iplding problem.
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Titulo de la golicitud
Formas polimérficas de un agonista de GABA,

Reivindicaciones

Relvindicacién 1: Se reivindica el compuesto monohidrate de gaboxadol en una
forma cristalina.

Reivindicaclones 2 a 4: Se reivindica un compuesto de acuerdo con la
reivindicacion 1 en una forma cristalina elegida entre:

a) forma (1) la cual se caracteriza por un espectro de difraccidn de raycs X en
polvo usande radiacién CuKa con valores de 28 que presenta un pico
caractertstico a 11,5°, y

b) forma (11} la cual se caracteriza por un espectro de difraccién de rayos X en
polve usande radiacion GuKa con valores de ZEI que presenia un pico a 25,2°.
Y se caracteriza por cambios quimicos en RMN'C en el estado solido de 1? N
40,3; 102,2; 158,5; 172.5 ppm con referencia a un valor de 176,03 ppm para el
pico carbonilo de glicina.

Relvindicaciones 5 y 6: Se reivindica el compuesto anhidcato de gabexadol en
una forma cristalina elegida entre:

a) forma (1) la cual se caracteriza por un espectre de difraccidn de rayos X en
nolvo usando radiacion CuKa con valores de 20 que presenta un pico
caracteristico a 12,8°, y

b) forma (l1} la cual se caracteriza por un espectro de difraccién de rayos X en
palvo usande radiacion CuKa con valores de 28 que presenta unos picos
caracteristicos en las siguientes intensidades 16,0°; 24,7° y 28,4°.

Reivindicaciones 7 y 8: Se reivindica un procedimientc para preparar
monohidrato de gabexadol cristaline de forma (J) que comprende las etapas de:
a} Disolver una sal de adicién de acido de gaboxadol en agua

b} Anadir base suficiente para propercionar un pH 6,5 y

) Recoger el precipitado resultante inmediatamente

Y un procedimiento para preparar monohidrato de gaboxadoi cristalino de forma
{Il) que comprende las etapas de.

a} Dizolver una sal de adicion de dcido de gaboxadol en agua

b) Afadir base suficiente para proporcionar un pH de 6,5

¢) Dejar madurar la mezcla resultante durante al mencs 12 horas, y
d) Recoger el sélido resultante

Reivindicaciones 9 a 11: Se reivindica un procedimiento para preparar anhidrato
de gaboxadol cristalino de forma (1) calentando el monohidrato de gaboxadol
cristalino de forma (I} a una temperatura por encima de los 100°C a presion
atmosiénca.

Y un procedimiento para preparar anhidrato de gaboxadol cristalinc de forma (1l)
calentande e monohidrato de gaboxadol cristalino de forma () a una
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1
temperatura per encima de los 100°C a presion atmosférica en un alcohol que
contieng hasta € atomos de carbono a temperatura ambiente ¢ con
calentamiento.

Relvindicaciones 12 y 13: Se reivindican las formulaciones farmacéuticas que
comprenden un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
€. En particular, se reivindican las composiciones que comprenden monohidrato
de gaboxadol de forma (II).

Sustento Descriptivo

La invencién revela dos nuevos monohidratos cristalinos y dos nuevos anhidratos
cristalinos de gaboxadol (4,5,6,7-tetrahidroisoxazolo[5,4-clpiridin-3-of) junto con
los procedimientos para prepararios.

El agente gaboxadol es un conocido agenista del receptor GABA, utilizadoen el
tratamfentc de trastomos neurclégicos y psiquiatricos como epilepsia,
enfermedad de Parkinson, esquizofrenia y Gorea de Huntington.

Se ha sefalado que las sales convencionales de gaboxadot ocasicnan problemas
de corrosidn cuando se emplean las téenicas de fabricacién de comprimidos, por
io que existia la necesidad de disefiar formas novedosas de gaboxadol para
fabricar formulacienes de dosificacién oral.

» Una vez catalogada [a invencién ésta se clasificd en la seccion: A81 K Mtgas it
A 61 P ®1y, de la Clasificacién Internacional de Patentes.

3. Determinaciéon del Estado de la Técnica

Considerando que la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente de la
cual se reivindica prioridad es: 30/01/2004, se procedié a efectuar la busqueda de
documentos relacionados en el estado de la técnica con fecha de publicacion
anterior a esta.

Fecha de

Documento Titulo Publicacién

“Isoxazolo{5,4-c)pyridine derivativas, their
EP0000338 preparation and pharmaceutical 24/01/1979
compositions containing them”

Articulo 1 “Pharmaceutical hydrates” 1995

“Synthesis and pharmacological
Articulo 2 | assessmen of dervatives of isoxazoio]4,5- | 02/01/2004
d]pyrimidine’

“*GABA enhancers in the treatment of
WQ0240009 | disease relating to reduced neurostercid 23/05/2002

Antarioridades D1 a D3 en los folios 64 a 102 y antecadente D4 en los folios 136 a138.

4. Analisis de patentabllidad (artfcuic 14 D. 486)
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4.1 Nivel inventive (articulo18 D. 486}

El nivel inventive del objeto reclamade se evalud por comparacion entre las
caracteristicas esenciales de los estados cristalinos reivindicados y las anticipaciones
reveladas por el estado de! arte.

» Sereivindican estados cristalinos monohidratados de gaboxadoel en las
formas (I} y (ll} y anhidratos cristalinos de gaboxadel en las formas (I} y

{1} que presentan las siguientes caracteristicas:

Formas Monohidratadas cristalinas:

a) Forma (1) la cual se caracteriza por un espectro de difraccién de rayes X en
polve usando radiacion CuKa con valores de 26 que presenta un pico
caracterisiico a 11,5°, ¥

b} Forma (1} 1a cual se caracteriza por un espectro de difraccion de rayes X en
polvo usanda radiacidn Cuka con valores de 28 gue presenta un pico a 25,2°.
Y se caracteriza por cambios quimicos en RMN'?C en el estado sélido de 17.5;
40,3; 102,2; 158,5; 172,5 ppm con referencia a un valor de 178,03 ppm para el
pico carbonilo de glicina,

Formas Anhidratadas cristalinas:

ay Forma (I} la cual se caracteriza por un espectrc de difraccién de rayos X en
polvo usando radiacion CuKa con valores de 28 que presenta un pico
caracteristico a 12,8°, ¥

b) Forma {ll} la cual se caracteriza por un espectro de difraccion de rayos X en
polve usando radiacidn CuKa con valores de 20 que presenta unos picos
caracteristicos en las siguientes intensidades 16,0%, 24,7y 28 4°,

« El estado del arte previo a la invencién presenta los siguientes
documentos:

Anterioridad D1:

La publicacién D1 es el primer documento técnico que hace refarencia al compuesto
gaboxadol como agente farmacoldgicamente active, de la misma forma sefialan la
posibilidad de que el compuesto forme sales de adicion y precisa su estructura

maolecular;
O

NH
4

HN 0

Anterioridad D2:

La publicaciéon D2 presenta una revision detallada en cuanto a las propiedades de
estade de los hidratos farmacduticos, su importancia y 12 forma como se debe
proceder a estudiar sus propiedades, recurriendo a la utilizacién de un variado
nimero de técnicas que pemmite dilucidar su comportamiento y achvigad
termodinamica.
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Pero de la misma forma como sefiala la importancia del fendmeno también se indica
que se trata de una propiedad de estado solido de las moléculas, ademds indica que
se debe determinar como se modifica la solubilidad, velocidad de disclucion,
biodisgpenibilidad, estabiidad fisica y estabiidad guimica para conchuir que puedan
llegar a presentar un comportamiento farmacéutico superior & la base.

Dicho documento presenta ademas un arbo! de decision en el que se precisan las
técnicas que se deben aplicar para identificar inequivocamente un material
hidratado.

Anterioridad DY
La publicacidn D2 presenta un método de sintesis para |a fabricacién de derivados
de iscxazolo[4,S-dpirimidina v los resultados de algunas pruebas biologicas para

determinar la actividad de los compuestos come moduladores de la actividad de
GABAg.

Anterioridad D4;

La publicacibn D& presenta un método para el tratamientc de enfermedades
mediadas por el receptor GABA en el que se recurre a la administracién del
compuesto gaboxadol, dado su agonismo sobre el receptor y la posibilidad de que se
pueda administrar en la forma de base libre ¢ en la forma de sus sales de adicion,
asi como en sus fearmas anhidras o hidratadas.

Diferencias Técnicas:
Con respecto a las publicaciones D1 a D4 las dlferenclas estriban en que alli no se

mencionan los resultados de DRX en polvo y de RMN C para las formas anhidrato
y menchidratadas cristalinas de gaboxadol.

Del problema técnico objetivo y del efecto inesparado:

De acuerdo con la memoria descriptiva de 1a solicitud y €l memorial de respuesta de
05/04/2010 el problema técnico estriba en que el uso de sales de adicidn de acidos
de gaboxadol tales como clorhidrato en la fabricacion de formas de dosificacion
orales farmacéuticas come s €l caso de los comprimidos ocasicnan problemas de
corrosion cuando se emplean las técnicas convencionales y el equipamiento.

La solucion que plantea el sefior memarialista consiste en el disefio de sustancias
polimériicas monohidratadas y anhidratadas de gaboxadol ep su forma de base libre
en cuatro ordenamientos diferentes, tipo (1) y (11).

Y el efecto téenico descrito consiste en que el menchidrate de gaboxadol de la ferma
(11} resulta sustancialmente mas estable termedindmicamente que el monohidrato de
la farma (1), por lo que la forma (Il) es (a preferida para usc farmaceutico. Asimismo,
el monchidrato de forma (I} presenta un perfil térmico mas seguro, de acuerdo con
los estudics de descomposicion quimica. (Ver folios 41 y 42 de la memona
clescriptiva).

Al respecto es preciso sefalar lo siguiente:
Las clausulas independientes 1y 5 definen la materia objeto de estudio en términos

de propiedades fisicoquimicas del estado sdlido de la molécula gaboxadol (THIP)
cuando se encuentra en la forma monohidratada ¢ anhidratada, propiedad que se
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méniﬁesta con la medicidn de los valores de DRX &n polvo y con los dates de RM \li%
Ahora bien, para esta Superintendencia es claro que de |a estructura molecular del
compuesto gaboxadol se tiene amplic conocimiento desde el afic 79, fecha en la
cual se publicé por primera vez un documento que sefialaba la actividad
farmacoldgica del mismo. Sin embargo, sobre su capacidad para formar
monohidratos y anhidrates no se menciond nada en la publicacién D1,

En la publicacién D2 se indica la posibilidad de que los compuestas y excipientes
farmacéyticos formen ordenamientos cristalinos en su forma hidratada, situacion que
modifica muchas de sus propiedades farmacocinéticas. Sin embargo, se indica
claramente que la formacién de estructuras polimérficas hidratadas es una propiedad
de estado de las moléculas, es decir, inherente a la estructura molecular del
compuesto y para lograr €l estudio completo de las propiedades de los cristales
hidratados se requiere aplicar un grupo de técnicas que permiten la identificacion
inequivoca de las formas hidratadas, tal es el caso de: IR, DSC/TGA, RMN de
estado sélido, RMN en solucién, anslisis elemental, DRX, microscopia y perfil RH.

Asi, al estudiar este aspecto de la memoria descriptiva de la solicitud se concluys
que no existe sustento técnico en cuanto al estudio de las estructuras polimérficas
hidratadas o de los anhidrates de gaboxadol ¥ del efecto técnico atribuido, ya gue los
ejemplos que ilustran la invencién hacen referencia exclusiva a los procedimientos
para la obtencién de las formas polimdrficas pero no sefialan nada en cuardo a que
se superen os problemas de corrosidbn ocasionados por la sat clorhidrato de
gaboxadol, tal y como ghora lo plantea el sefior memorialista en la respuesta
allegada a esta Superintendencia (ver folio 112 Memorial de fecha (05/04/2010}.

De esta manera, a partir de los valores de intensidad de los haces difractados
medidos por la técnica de DRX en polve, como con los datos de RMN °C aportados
nor e! solictante, lo que se presenta es la identificacion de propiedades intriinsecas
del compuesto gaboxadel derivadas de su capacidad para permanecer en un
ordenamiento cristaling cuando incorpora moléculas de agua dentro de su estructura
sélida en proporciones estequiométricas o, como cuando permanece en forma
anhidra y cristaliza en un ordenamiento determinado dando origen a una estructura
de unidad de celda particular y un hébito cristaline especifico. Por lo que en virtud del
contenido del pliego reivindicatorio y de la memoria deseriptiva que to acompana esta
Dependencia concluye que no existe un verdadero salto cualitativo en {a regla
técnica entorno al develamiento de los nuevos estados cristalinos de la molécula
gaboxadol en su forma de base libre monchidratada ¢ anhidratada, puesto que los
cuatro polimorfos develados no se derivan de una nueva estructura melecular, sino
del estudio de propiedades intrinsecas del estade sdlide de una molécula existente
en el estado del arte, frente a la cual no se& ilustra un verdadero efecto técnico
sorprendente & inesperado para una persona versada en ciencias farmaceuticas.

Por otra parte, en cuante a los procedimientos de sintesis para la obtencion de las
formas monchidratadas (cldusulas 7 y 8) es precisc sefalar que el misme
documentc D2 sefala que para la ¢htencién de hidratos siempre se requerirg
someter la sustancia al contacto con agua mediante un proceso de cristalizacion,
liofilizacion, granulacién humeda, entre otros, por lo gue para una persona versada
en ciencias farmac&uticas resultaria obvio recurrir a la disolucién dei famaco
gaboxadcl en agua y afiadir un regulador de pH con &l fin de obtener por
cristalizacion &l ordenamiento de interés, maxime si se tiene en cuenta del amplio
conocimiento que se tiehe en torno a los métodos de sintesis para su fabricacion, tal
y como [0 documenta la publicacidn D3, en la que se utilizan solventes para
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Por otra parte, ! documento D4 de manera independiente sefiala con precisién la
posibilidad de que un modulador del receptor GABA como gaboxadol permanezca en
sus forrmas annhidras o hidratadas o en la forma de base libre 0 sus sales, porlo que
tampoco se puede considerar inventivo el hecho de reportar estas formas para la
molécula, cuando el estade del arte ya contemplaba esta posibilidad y con
anticipacion a la fecha de presentacion de la solicitud en estudio.

recristalizar analogos estructurales de gaboxadol (THIP).

¥ dado que no existe evidencia técnica que sustente las ventajas atribuidas y el
efecto técnico conseguido con la fabricacidn de monohidratos y anhidratos de
gaboxadol ya que el capitulo descriptivo s6lo menciona et efecto téenico gue se
desea conseguir sin ilustrar la forma como resuelve &l problema técnice especifico
derivado del uso del activo para ia fabricacion de comprimidos y de su afectacién a
los equipos empelados, esta dependencia encuentra que la materia objeto de
estudio carece de altura inventiva y no presenta una verdadera sustentacion del
efecto técnico conseguide con el develamiento de los ordenamientos cristalinos,
situacion que configura el incumplimientc de las dispoesiciones contempladas en gl
articuio 18 del ordenamianto juridico andino.

5. Conclusion:

Los requisitos de patentabilidad de la presente soiicitud se encuentran afectados asi:

N° Documento MN° Rei\:?:;:::;nes Requisitc que Afecta
D1 EPQ0003I38 1a13 Nivel Inventivo
D2 Articulo 1 1a13 Nivel Inventivo
D3 Articulo 2 1213 Nival Inventivo
D4 WO00240009 1a13 Niveil Inventivo

6. Respuesta a los argumentos del senor solicitante:
Mediante memorial de fecha 05/04/2010 el sefior solicitante argumenta lo siguiente:

» (..} el problema anteriorments descrita por ef ssflor examinador no corresponde al problema
técnico realmente solucionado por ia presems invencion, hecho que resulta lundamental a fa
hora do apreciar 2 vafidsz de sus argumentos al momento de analizar of sorprendonte e
inesperadc aporte que 8 solicifud efectivamenta proporgiona af estado de fe féonica
refacionado con fa formufacion de gabaxadol’.

"{...} Et problema técnico @ ser soluciohatio es gue las formas de sales de gaboxadof
convencionalments ulitzadas originan problomas de corrosidn en ef equipo técnico empleado
para su formufacion”.

En consideracion a las aclaraciones gue plantea el sefior solicitante en cuanto al
problema técnico que se resuelve con el develamiento de los estados cristalinos
monohidratados en las forrmas {1} y (I} ¥ anhidratados en las formas (1) y (I} de
gaboxadol es pertinente senalar gue an la memoria descriptiva solo se realiza una
mencién al hecho de los problemas de corrosidn cuande se emplean las técnicas
convencionales para &l equipamiento de las formulaciones farmacéuticas pero en
ningGn aparte de la citada memoria se acredita el efecto inesperado y sorprendente
que sobre el procesa de fabricacion y los equipos utilizados causa el develamiento
de esta clase de ordenamientos, de hecho, la mencién al problema comesponde solo
aunas lineas entodo el conjunto de la memoria descriptiva, sin que existan ejemplos
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sobre como se produce este efscto inesperado sobre 105 egquipos utilizados pars}a
fabricacién de las composicionas que comprenden gaboxadol.

« L) con of fin de demostrar el efects que fas formas de gaboxadol de Ja presente invencidn
tianen raspecio def ambiente que las rodee, fo cual s de vital imporiancia en los proceses de
formutsciin, se midid of pH en scluciones de gaboxadyl, base libre. Se alcanzéunpH=63en
fodas fas concentraciones hasta 20mg/mt (indepandients de 1a forma polimdrfica). De olro
fado, se midié ef pH an soluciones de clorhidrato de gaboxadol, que representa una saf de
adicicn de dcido, a diferentas concentracionss. Los resuitados de dicha medicion 5o muastran
e?{ fa Figura 1 junfo con yna curva que representa los valores medidos a parkir del valor de
P af"-

'f..} o pH def clorhigrato de gabhoxadol incluso a bajas conceniraciones es muy bajo
comparado con el pH do la bass libre de gaboxadol Dado guy las selutiones Scidas ateleran
ia corrosidn, 86 ha demosirado madiante los dafos arnba presentados que fas nuevas formas
de gaboxadof reveladas en la presente fmvencién realimente son adecuadas para sliminar o
disminuir los problemas de corrosidn reconocidos en fa formulacian comvencional de sales da
gaboxadof conocidas”.

Frente a los ensayos que aporta el sefior solicitante para acreditar aftura inventiva en
torno al develamiento de log nuevos ordenamientos cristalinos es preciso sehalar lo
siguiente:

En primer lugar, los ensayos realizadas para determinar el efecto de las formas de
gaboxadol scbre el ambiente gue los rodea mediante medicion del pH del clorhidrate
de gaboxadol contenido en soluciones de concentracidén variable y conforme a la
Figura 1 del reverso del folio 112 no permite evidenciar el comportamiento de la base
libre, toda vez que la curva corresponde exclusivamente al pH de diferentes
soluciones de clorhidrato de gaboxadol.

En segundo lugar, o tinico que se logra probar con el ensayc realizado es |a acidez
del clorhidrato de gaboxadel, sin que por elio se pueda afirmar gue dernvado del
comportamiento del clorhidrato de gaboxadol es preferible utilizar gaboxadol en
forma de base libre en los ordenamientes cristalinos (1) é {Il) menohidratados o
anhidros que en la realidad es el producto que se pretende reivindicar porque en
palabras de! sefior solicitante evita la corrosién de los equipos utilizados en la
fabricacion de las formulacignes farmacéuticas. Lo anterior debido a que la prueba
se efectlla en medio liquido y sdlo para el caso de clorhidrato de gaboxadol cuando
para cualquier persona con conocimientos en la materia es claro que el polimorfismo
no tiene ningdn efecte técnico cuando las moléculas cuando se encuentran en un
medio liquida v solubilizadas. Es decir, na hay una verdadera relacidn de causalidad
entre ias pruebas realizadas y el efecto técnico que se pretende probar, el cual
estriba en el comportamiento superior de los ordenamientos cristalinos monc o
anhidratados de ia base libre de gaboxadoi.

As) Jas cosas, para esta Suparintendencia es claro que la prueba no es pertinente a
la hora de demostrar la superioridad de cuatro ordenamientos cristalinos de ta base
libre de gaboxadol, dos de los cuales se encuentran en forma anhidra y los demas
en forma monchidratada, frente al clorhidrato de gaboxadol en estado sélido, toda
vez que |a prueba no sefiala nada en cuanto al comportamienta en estado sdlida de
los compuestos y mucho menos en combinacion con excipientes farmacéuticos.

Y si bien es cierto que las soluciones acidas aceleran la corrosién, con los datos
aportados sobre el clorhidrato de gaboxadol en solucién no se demuestra que las
nuevas formas sblidas cristalinas de gaboxadol en 1a forma de base libre reveladas
por la invencion realmente sean adecuadas para liminar o disminuir los problemas
de comosién reconocidos en la forrmulacion convencional de sales de gaboxadol
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mnucidast, teda vez gue en las pruebas ni siquiera se consigna uh patron de
comparacién que pernita concluir la superioridad farmacotécnica de uno frente &
ofro.

En consecuencia, es a fodas luces claro que ng existe uha relacion técnica de
cavsalidad entre la prusba aportada y ef coptenida de la materia reivinticada, dado
que e} planteamignto del prablema fécnico consiste, sequn lo planteado por el sendor
solicitante mediante memaorial de fecha 05/04/2010, en & disefio de formas
farmacéyticas séhidas y e efecto corosive que se causa sobre log equipos de
rnezela y campresion, enire ofros.

» 1. ) 1a pregunia que debe planfearse o3 S la persona verseda e fa materis $8 encontraria
mativada & buscar formas affernativas de gaboxadol con &l fin de ancantral una maners de
evitar la comasidn dsf eguipamiento de fabricaciin farmacéutice, y 5/ ademas de antesrse
dicha inquisted, podrie Hegar a ia respupsta proparmivnads por ef solicifanie a partir do las
snseflanzas de ipg documentos citados”.

(.. ho axiste pinguna molivacion en &f astad de s lsenica que indique que una forma o
cornbelic la corfosita generada por un principio sciive &5 buscay Tormas polimdriicas de fa
MSME Gia pe Comespondan a cristales de Sales de gdicion de doido i tampoco exiaten
ensefanzas suficiantes que conduztan al & persona varsada enfa meteria a s oblencitn de
formias  oristalines novedosas monofidralates o snohidras de gaboxedol como Jas
reivindicadas”

Frente al planteamiento del sedor solicitante es preciso indicar que no por &t hecho
de que en e} eslado de la téenica refacionado con ja materia reivindicada no se
mencione & probiema de corrosion de los equipos utitizados para ta fabricacitn de
ias compesiciones farmacéuticas, sus ensefianzas dejan de constituir el estadoe del
arte cercano a la invencidn, toda vez gue ha guedado demosirada con as
pubticaciones D1 v O3 que sobre a existencia de gaboxadol se tigne conocimiento
desde Ja década dei 90, asi como de sus propiedades intrinsecas, tal 85 &l caso de
acidez, solubiiidad y capacidad para pernanecer en astado solide.

Asgi las cosas, aun cuando los investigadores Krogsgseard y Pavi (EPQ0G0338) no se
huhiesen planteado & probiema téonica de fa corrosion ocasionada por el clorhidrato
de gaboxadol en los equipos uliizades par la industria farmacéutica para la mezdcla y
compresién de formulaciones stiidas, st se dieron a {a tares de determinar que el
compuesto gaboxado! pusde permanecer en la forma de base libre o en la forma de
una sat de adicién con Acido ¢ base organico o inorganico (vers folic 66 de D).

Adicionaknente, s posible demgstrar que en &} estado del arte se conocia de la
existencia de las formas anhidras e hidratadas de gaboxadol, tal y comao o sefiata ia
nueva puhlicacidén D4, y atin cuando nao se les hubiese reportado el espectro de ORX
&n polvo, es clara que estas propiedades de estado son intrinsecas de la materia y o
investigador no interviene en calidad de creador y responsable del disefio
argoitectonico del cristal, tal y como jo han sefalado en repetidas oportumdades
autoridatdes en cristalografia’, quienss han reconrocide gue nb &5 posible

* Bunitz Jack 0. Are aristel strsciures pradictalhs?, The Royal Sacely of Chemistry. Chem, Commiun., 2003, 545 - 544, Falins 139 &
142,

In sny <ase, any peediciion based on ihe cakulated  erergy ranking wowld Wmpiiily gsume that cristal farmation dependy o
thermooynamic fachirs rather than kinatic ones.

The tuestion & how crystals form i even mars peaklematic, that s 1o say, very ile (s known fr cerain and it 15 much more difficult ko
ke realistic compber salvutations. Crystallization is not an edquifibdum process. # etudites suptfoaciing or suparsaiuration. At o degree
of suparcooiing or supgrsaturation, molecutar clesters are presumatiy being fonmed and disparsedd, As supersling o supsrsaluvalion
increases, one fyos of cluster may tend o piw faster than the others, and auch custins may devsiDp into orvstal nuckel. Thiz nugleation
nnoess i probaliy the 1HE-limiming siepin crystal farmation, but one fiay not assime nal ihe fastest fmning rnustel neceasasily Comespond
st itose of the st stabls crstal structyns, trdeed, ete are many cases kmawn whars (he ciyetals frstiormed from ot or froa 2 mef
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predetermmar las caracteristicas del producto a obtengr después de un proceso de
cristalizacian?, pot lo que esta Superintendencia reitera que la materia okjeto de
analisis carece de altura inventiva y por o tantc no cumple con Jas disposiciones
normativas del articulo 18 D. 486.

»  Y..) nada en D1 indica o sugiere que cualquiera de fos compuestos alif cantanidos pudiers
axistir como hidraios, asf como lempoco nada eh D1 indica fa polencial exisiencia de formas
pofimdrficas de gaboxadol anhidralo v gaboxadel monohidrato. Finalmente, D es
complelaments silenciosa acerca de los protiamas de cormosidn asociasios a fa formufacidn ds
gaboxadol”

(..} es pompletamente claro que en D2 fampoco se eglablace o planfea of problema de
gormsian ampliaments seffaladdo en fos parrafos preCedentas, asf COm0 85 cfaro de oira paris
gie aag misma rofsrencia realirma en la persons versada en la maleria I3 incertidurmbre que
sxists, ¥ que s ampliaments reconocids ent of campe técnico de ta guimica y fa quimica
farmaceutics, acerca de la posibiliidad de contar con formas sofvatadas o hidrstadas de
cuakiiter sustancia guimica, 4 lo que no escapah fos prodictos farmacduticos”

'(..) es comptetamente clary que D3 no séio que diche doturento también (sic) es
complatameante dieno al problema técnico enfrentado, sine Que ademds a0 proporcions
ninguna sugerencia acerca de /a posibilidad de que diferentas formas polimorficas de fos
compuestos affi raveledos puedan ser oblenidos, y mucho mencs @ fravas de ung enica de
purificacion como Ia recrisfalizacian”

Al respecta as preciso senalar que e problema ecnico no o8 una caracteristica que
defina la invencidn come para que el estade def arte relacionado en 1os documentos
D1 a D3 necesariamente tengan que plantearlo y considerario.

Esta Superintendencia ha sefialado en repetidas oportunidades que ef arte previa
seflalado en D1 constituye el punto de partida para la aplicacion terapéutica de
Gaboxadol como medulador GABA, ademas alil se consignd su capacidad para
formar sales de adicidon con &cido 0 base y para permanecer en la forma de base
libra.

Adicionalmente, la publicacién D2 permite aclacar gue en muchas oporunidades se
recurre a la utilizacién de las formas hidratadas de un compuesto para la fabricacion
de sdlidos farmaceéuticos y este hecho se corrobora con la lectura de la publicacion
D4 en la que se establece la posibilidad de usar gaboxadol en sus formas anhidras,
higraladas o en la forma de sal para &l tratamiento de enfermedades moduiadas por
el receptor GABA.

Por su parte, D3 establece claramente los procedimientos de sintesis para ia
fabricacién de gaboxadol y sefiala que en muchos casos estos compuesios pueden
llegar a ser purificados por medio de técnicas de recristalizacian.

do gt correspend to the thenhodynamically stable crystal undaf nomeal laboratory Condifions.

Thus comptaiional methods far predicting crystel sructures of organit cormpounds tanngt yel be reganied as relistle. From a marg
quslitative and descripive vlawpoint kas come the noffion thal cerdain groupings in organic molecules exencise afiranilve inlammlecilar
intersiions and so guide the moletules info distintive patedns in their crystal structures-structure directing synifons”.

(...} Howsyer, I ideally pariodic structuras fhat serve as modafs for the energy calculations are far from e physical reality, The frem
ensrgies of res crystals depend on stralns assoclated with defacts and Imperisctions, accidenis of their growsh, Ta go any furlher with oir
predictions we would need t ask exanty whal we 2e SuRposed © Iedit. Wi a8 the trysials 1o be prepared? By sublimation? By cooling
the mlt? Fram solution? in what solveni? Af what temperatura? At what cooling rate?, Basides, il ls wail known that the erystellizallon
expaiTREnla s samelimes not reproducible, as witnegsed by the phenomenon of ‘disappeaning polymormhs. We have 2 long way to g0
bafora we can think of prexlicting which polymeph Wil be ootaired onter ghven circumsiances”,

*Giavezzotll, Angsio. “Are orystal siruciures prediciabie ™. Dipartaments of chimica fisica ed efectirochimica, Univarsith ol Miane, lisl Acc.
e, Res.. 1994, 77, 304-314,



Asl las cosas, el hecho de gue las publicaciones no contenga el planteamiento del
problema tégnico sefalado por el sefior solictante no es condicidn sine qua non por
ia cual no puedan ser contempladas como arte previo y cercano a la invencién, toda
veZ que ha guedado demosirado e amplio conocimiento técnico que se tenia
alrededar de las propiedades mirinsecas del compuesto gaboxadel al momento de Ja
presentacion de fa solicitug en estudio y dado que el polimorfismo y la posibilidad de
parmanecer en formas solvatadas o anhidras constituye una propiedad intrinseca de
la materia es clare que para encontrarlas se contaba con la informacion de partida
requerida, coine para no poder dedicar el tiempo necesario para su develamisnto, tal
y come lo afirmb Mc Crone en 1965 “in general, the number of forms known far a
given compound is proportional fo the time and Money spent in Research on that
compound” "All the common compounds { and elemenis) show polymorphisim” o
como Yo sefiaiaron Buerger y Bloom en 1837 “pofymorphism is an inherand prapery
of the solid sfale and that it fails fo appear onfy under special conditions”. Asi las
cosas, esta Superintendencia no comparte la opinion del sefar salicitands en cuanto
a que exista altura inventiva en torne al develamiento de las formas polimarficas
pretendidas de gaboxadol, porque el resultado dependeérd en exclusiva de ja
eficiencia con que se busquen ios estados polimérficas, se les devele e identifique,
pere no por ello se puade afirmar gue se trata del producie de la verdadera actividad
creativa & inventiva del investigador,

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisidn 486 de la Comision de fa Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del términe de sesenta dias
contados a partir de la fecha de notificacidn de (a presenie comunicacion, En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, © s a pesar de 1a respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesidn, se denegard ia patente.

Notifiquese el presentg oficia cor e a lo dispuestic en &l numeral 5.2, literal €), del
capitule quinto del titylo pri«ywﬁ de | Circuiar Unica N° 10 de 2001
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ALIX CARMENZA CESPEDES BE VERGEL
Direciora de Myevas Creaciones {c}

El anterior requagmiento fue notificade por fijacion en lista, de fecha
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