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dans laquelle R, Ry st R; sont définis dans la description. Les composés de formule (1) sont utiles dans
fe traitement de désordres de systdme nerveux central,
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PREPARATION 6 : 2-{(6-METHOXY NAPHT-2-YL)ETHYLAMINE

En procédant comime dans la préparation 1, mais en remplagant au stade A la 7-méthoxy 1-tétralone par
la 6-méthoxy 2-tétralone, on obtient le produit du titre.

EXEMPLE 1 : N[2{(7-METHOXY NAPHT-1-YL) ETHYL] ACETAMIDE

Dissoudre 0,01 ml de 2-(7-méthoxy napht-1-yl) &thylamine dans 6 ml de pyridine. Refroidir dans un bain
de glace puls sous agitation, ajouter goutte & goutte 0,012 mole de chlorure d'acétyle.
Mainteni l'agitation 30 minutes puls verser [e milleu réactionnel sur la glace, Essorer le précipité formé, laver,
sécher et recristalliser dans I'éther lsopropylique.
Rendement : 92%
Point de fusion : 109-110°C

Caractéristiques specirales :
Infrarouge : 3240 cm-' yNH
1840 et vCO

Résonance Magnétique Nucléaire 1H Solvant CDCl,:
§: 1,93 ppm, singulet, 3H, COCH, b
5 : 3,96 ppm, singulet, 3H, OCH,

EXEMPLE 2 : N[2-(7-METHOXY NAPHT.1.YL) ETHYL] PHENYLACETAMIDE

Dissoudre 0,01 mole de chlorhydrate de 2-(7-méthoxy napht-1-yl)éthylamine (obtenu par dissolution de la
2-(7-méthoxy napht-1-yl éthylamine dans I'éther et en falsant barboter un courant d’acide chlorhydrique gazeux
puis en essorant le précipité formé) dans 60 ml d'un mélange eau-chloroforme. Ajouter sous agitation magné-
tique 0,01 mole de carbonate de potassium,

Refroidir et ajouter goutte & goutte 0,012 mole de chlorure de phénacétyle, Maintenir Pagitation 30 minutes &
température amblante et porter & sec la phase chioroformique. Recristalliser dans I'éther isopropylique.
Rendement : 92%
Point de fusion : 101-102°C
Caractéristiques spectrales :
Infrarouge : 3220 cm! vNH
1640 cm1 vCO
Résonance Magnétique Nucléaire 'H Solvant CDCI,
8 3,50 ppm, massif, 2H, CHa-N -
8 : 3,93 ppm, singulet, 1H, OCH,

EXEMPLE 3 : N[2-{7-METHOXY NAPHT-1.YL) ETHYL] ISOBUTYRAMIDE

En procédant comme dans I'axemple 1, mais en remplagant |e chlorure d'acétyle par le chlorure d'isobu-
tyryle, on obtient te produit du titre.
Rendement : 81%
Point de fusion : 77-78°C
Caractéristiques specirales :
Infrarougs : 3240 cm1 vNH
1640 o1 vCO
1620 et vCC
Résonance Magnétique Nucléaire H Solvant CDCly
5: 1,11 ppm, doublet, 8H, 2CH, {isopropyl)
§: 2,29 ppm, multiplet, 1H, CH (COCH)
& : 3,98 ppm, singulet, 3H, OCHjy

EXEMPLE 4 : N[27-METHOXY NAPHT-1-YL) ETHYL] PROPIONAMIDE

En procédant comme dans ['exemple 1, mais en remplagant le chlorure d'acétyle par le chiorure de pro-
pionyle, on obtient le produit du titre.
Point de fusion : 104-104,5°C
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(CH2)2NHR1
(X1)
RO

dans laguelle R a la m&me définition que dans la formule (1),
- par un chlorure d'acide de formule (V)
C-CO-R2 (V)
- ou par 'anhydride d'acide correspondant, dans laquelle R', signifie un groupement alkyle inférieur
linéaire ou ramifié substitué par un atorme d’halogéne,
pour obtenir un dérivé de formule (I/B) :

CH2~CHa-NH-COR' 2

(1/B)
RO R1

dans laquelle R et R’, ont ia méme définition que précédemment,

que I'on purifie si nécessaire par des techniques classiques telles que chromatographie et/ou cristallisation,
que I'on soumet & 'action d'une base forte et préférentiellement un alcoolate de métal alcalin, pour conduire
& un dérivé de formule (/C), que I'on purifie si on le désire par une technique choisie parmi cristallisation ou
chramatographie,

30 - Composition pharmaceutique contenant comme principe actif au moins un composé selon 'une des
revendications 1 & 24, en combinaison avec un ou plusieurs exciplents ou véhicules inertes non-toxiques, phar-
maceutiquement acceptables,

31 . Composition pharmaceutique selon la revendication 30 utile dans le traitement des troubles du sys-
tdme mélatoninergique et notamment du stress, de I'anxiété, des dépressions saisonniéres, des insomnies et
fatigues dues aux décalages horaires, schizophrénies, attaque de panique, mélancolie, de la régulation de

I'appétit, de I'insomnie, des troubles psychotiques, de I'épilepsie, de la maladie de Parkinson, de Ja démence:

sénile, des divers désordres liés au vieillissement nomal ou pathologique, pertes de mémoire, maladie
d'Alzheimer, ainsi que les troubles de la circulation cérébrale, de certains cancers, du psoriasis, de F'acné, de
la séborrhée ou en tant qu'inhibiteur de I'ovulation cu en médecine vétérinaire dans les troubles du pelage.

Revendications pour I'Etat contractant sulvant ; GR

1 - Procédé de préparation de composés de formule générale (1) :

RO A (1)

dans laquelle :
A représente un groupement

(CH2)2-N- C-R2

R{ O

R représente un groupement alkyle inféreur linéaire ou ramifié,
23
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g wner en cuenta la preparacion de otras sales o la
smable evaluacion de excipientes que enmascaren ¢l
wibor indeseable.

Examen microscopico

Cada lote de una sustancia quimica, cualquiera que
£ @ tamafio, se examina con el microscopio y se
mama una mnicrofotografia. El examen microscépico
alece una indicacion somera del tamaio de las parti-
aabas v de las propiedades caracterfsticas de 1os crista-
¥ Estas microfotografias son itiles para determinar
T oestancia del tamafio de las particulas y del modo
de Tistalizacion de lote en lote, en particular en los
Frindos iniciales de la sintesis quimica. Si se modifi-
22 paso de la sintesis, las microfotograffas también
wf¥san todo cambio que la modificacion pudo haber
mroducido en el modo de cristalizacién. Téngase en
cmemia que la microfotografia sélo ofrece una indica-
cos cualitativa de la distribucion del tamafio de las
prriculas y siempre sc debe hacer un andlisis del
o de las particulas para obtener una nocidn mds
exxcta de la distribucton de las particulas en cada Jote
4 2 sustancia quimica en particular.

Tamanio de las particulas

Las usos de los productos farmacéuticos que vienen
& Jorma finamente dividida son diversos, Merced al
amocimiento del tamafio de sus particulas, drogas
o griseofulvina, nitrofurantoina, espironolactona,
gemcilina procaina y fenobarbital han sido formuladas
# wma manera que se obtiene una actividad dptima.
@ drogas, formuladas en suspension o en sistemas
4 =mulsiones, en aerosoles inhalatorios v en formas
gmoiGgicas orales, pueden contenet como componen-
® mxcial un material finamente dividido. Una de las
peopeedades comunes a todas estas sustancias fina-
weme divididas es la distribucidn de tamafio de las
poculas, ¢s decir, Ja frecuencia con que ocurren
ericulas de cada tamaiio. Lo que reviste interés prac-
sco 0o suelen ser las caracteristicas de particulas dni-
2w 500 las caracteristicas promedio de una gran canti-
#ut de cllas. Sin cmbargo, debemos seralar que el
smocimiento de las caracteristicas de tamafio no es
/. & 0o s¢ establece una correlacién adecuada con las

des funcionales que interesan en particular en
= formulacién de la droga. En la bibliografia existen
mhas investigaciones que demuestran la importan-
=2 del tamafio de las particulas. Se comprobd que el
2empo de disohucion, el tiempo de absorcitn, la uni-
rmuidad del contenido, el color, sabor, textura y
=~zabilidad, dependen en grados variables del tamafio
1 Zsribucion de las particulas. En trabajos de prefor-
T@.acidn es importante establecer tempranamente la
sgnificacion del tamafio de las particulas en relacion
v 1a formulacion. A veces las observaciones ffsicas
< iminares permiten detectar sutiles diferencias de
s, Siesto se puede atribuir a diferencias en la
==ibucion del tamatio de las particulas, es importan-
= zefinir esta distribucion y recomendar que se preste
=4 atencidn al tamarfio de éstas al preparar los
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futuros lotes de Ja sustancia quimica. Este efecto tam-
bién se pone en evidencia al preparar suspensiones de
materiales poco solubles, pues se notan diferencias de
un lote a otro en el color de una suspension que se
pueden relacionar con diferencias en el tamaiio de las
particulas. En ocasiones, cuando las particulas peque-
fias tienden a aglomerarse, puede evidenciarse un
cambio sutil en el color o en Ia textora,

Los tiempos de sedimentacién y floculacion de las
suspensiones son regidos en parte por el tamario de las
particulas. En las soluciones desfloculadas concentra-
das las més grandes sedimentan con dificultad y 1a mds
pequefias lo hacen mids pronto, En las suspensiones
floculadas las particulas se unen entre sf en fléculos
que sedimentan de acuerdo con el tamafio del floculo y
1a porosidad de la masa aglomerada. Se prefieren las
suspensiones floculadas porque tienden menos a apel-
mazarse y se las puede dispersar con mayor rapidez.
Asi, es evidente que la altura final, #,,, de! sedimento
a medida que la suspensidn se deposita en el fondo,
depende del tamaiio de las particulas, La relacién
H/H,, es decir, ¢l grado de suspendibilidad en fun-
¢16n del tamaio de las particulas, es una informacién
valiosa para ¢l formulador porque le permite preparar
una forma posolégica satisfactoria,

La velocidad de disolucién de las particulas peque-

nas suele ser méas ripida que la de las particulas més
grandes porque ¢l tiempo de disolucion depende de la
superficie especifica que estd en contacto con el medio
liquido. Esto se suele describir con la ecuacién de
Noyes-Whitney modificada para la velocidad de diso-
lucion dA/dt.

dA
dt

= KS(C, =€)

donde A es la cantidad de droga en solucidn, X la
constante de disolucién intrinseca, § la superticie, C,
la concentracion de una solucion saturada de 1a droga
y € la concentracion de la droga en el momento ¢, La
superficie de un objeto. cualquiera que sea su forma,
es inversamente proporcional a su didmetro v confir-
ma el efecto precedente del tamafio de las particulas
sobre la velocidad de disolucién. También se observé
que !a solubilidad depende de] tamafio de las particy-

las. Dittert y col.' publicaron datos para la droga
experimental carbonato de 4-acetamdofenil 2,2.2-

tricloroetile, que demuestran gue ¢l tiempo de disolu-

ciény, asu vez Ja biodisponibilidad, son influidos por

¢l tamario de las particulas. Aunque la cantidad final
de droga disuelta no sea importante en relacion con la
dosis administrada, el formulador debe tener en cuen-
taeste potencial. En las drogas poco solubles es de una
importancia extraordinaria que se consideren estos
factores al proyectar la forma posolégica.

Las propiedades de escurrimiento de las drogas
pueden ser influidas por el tamafo de las particulas y la
reduccion de éstas a dimensiones muy pequedas (me-
nos de 10 w) puede ser contraproducente para algunas
drogas. A veces el aire adsorbido a la superficie de Jas
particulas y/o las cargas eléctricas superficiales impar-
ten propiedades indeseables a la droga. Por ejemplo,

-,
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el aire adsorbido en la superficie de las partfculas de la
droga puede impedir que ésta sea mojada por el lfqui-
do circundante y la aglomeracion de particulas finas
inducida eléctricamente puede reducir la exposicién
de la superficie de la drogaal medio disolvente circun-
dante, Estos efectos son pasos que limitan la velocidad
de disolucién porque reducen a un minimo el contacto
entre la superficie de la droga y el liquido.

El crecimiento de los cristales también estd en fun-
¢i6n del tamaiio de las partfculas. Las mds finas tien-
den a disolverse primero y a recristalizar y adherirse a
las mds grandes después. Este fendmeno se conoce
como maduracion de Ostwald. Para suprimir esta
nucleacién pueden emplearse sistemas coloidales pro-
tectores. Los preformuladores pueden generar una
informacién sobre 1a eficacia de los distintos coloides
que reviste una importancia extraordinaria para el
formulador cuando se le encomienda preparar una
forma posoldgica en suspensién.

La reduccién del tamano de las particulas puede ser
nociva en el caso de algunas drogas. El aumento de la
superficie total mediante molienda u otros métodos
puede conducir a la rdpida degradacion de un com-
puesto y, ademds, durante el proceso de molienda las
drogas pueden sufrir una transformacién polimérfica.
El preformulador siempre debe estar atento ante estos
problemas potenciales y siempre que decide reducir el
tamaio de las particulas debe controlar las condicio-
nes y evaluar el perfil de estabilidad. Si se presenta un
problema, ¢l preformulador tiene la responsabilidad
de detectarlo y de resolverlo antes de pasar la sustancia
al farmacéutico formulador.

La absorcién gastrointestinal de una droga poco
soluble puede ser influida por la distribucion del tama-
fio de las particulas. Silavelocidad de disolucién de la
droga es menor que la velocidad de difusion hasta el
sitio de absorci6n y que la misma velocidad de absor-

/ cién, el tamafio de las particulas de la droga es muy

importante. Las particulas mds pequeiias deben acele-
rar la disolucion y producir as una absorcidn gastroin-

~ testinal mds répida. Una de las primeras observacio-

nes de este fendmeno se hizo con la sulfadiacina. Al
determinar los niveles sanguincos se comprobé que la
droga en suspension que contenia particulasde 1 a3 p.
se absorbia mds pronto y con mayor eficiencia que la
suspensién que contenia particulas 7 veces mds gran-
des. Los niveles sanguineos maximos fueron un 40%
mds altos y ocurrieron 2 horas antes. También se
observé una mayor biodisponibilidad con particulas
més pequerias en la griseofulvina. E grado de absor-
¢ién de una dosis oral aumenté 2,5 veces al aumentar
¢l drea superficial unas 6 veces. La griseofulvina mi-
cronizada permite reducir la dosis en un 50% para
obtener una respuesta clinica satisfactoria.

En cambio, se comprobd que con la nitrofurantoina
existe un tamafio de partfculas dptimo medio que
reduce los efectos colaterales sin influir sobre la res-
puesta terapéutica. En efecto, existe un producto que
contiene particulas grandes. En el cloranfenicol el
tamafio de las particulas pricticamente no influye so-
bre la absorcién total pero si afecta mucho el tiempo de
aparicion de concentraciones sanguineas maximas de
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la droga. Tras la administracién de particulas de 50
asi como de particulas de 200 ., ocurrieron niveles
méximos en una hora, con particulas de 400 p en 2
horas y con particulas de 800 p en 3 horas. Los cuatro
preparados tuvieron la misma disponibilidad fisiolégi-
ca, lo.cual significa que la absorcién del cloranfenicol
es uniforme en una gran porcidn det tracto intestinal.

La reduccion del tamafio de las particulas también
puede originar respuestas adversas. Por ejemplo, las
particulas finas de la prodroga carbonato de tricloroe-
tilo fueron mds t6xicas en ratones que las particulas
regulares y gruesas.” El aumento de la superficie total ;
para las drogas hidrosolubles y quizd para las drogas -
bésicas débiles seria de escasa utilidad. La absorcion
de las bases débiles suele ser limitada por el tiempo de
vaciamiento gdstrico y no por su disolucién. Como
mencionamos antes, ¢l tamafio de las particulas sélo -
es importante cuando la velocidad de absorcién es
limitada por la velocidad de disolucién en los liquidos
gastrointestinales.

Nos hemos ocupado del efecto del tamaiio de las
particulas de ladroga y su relacion con la formulacién.
El tamario de las particulas de Jos componentes inertes
merece cierta atencion, En los casos en que importa el
tamaiio de las particulas es necesario evaluar todos los
componentes que se utilizan para preparar la forma
posolégica y formular alguna recomendacién sobre su
control antes de emprender el desarrollo en gran escala
de una forma posolégica. Es muy recomendable de-
terminar, optimizar, monitoreat y controlar el tamaiio .
de las particulas y su distribucion, siempre que sea -
posible, en particular durante los primeros estudios de
preformulacion al decidir la forma posoldgica apro-
piada. Los métodos mas comunes para determinar el
tamaiio de las particulas de los polvos que se emplean
en la industria farmacéutica comprenden tamizado,
microscopia, sedimentacién y rastreo de corriente.

Tamizade. El tamizado serfa uno de los métodos
més antiguos para medir particulas y todavia se em-
plea cominmente para determinar la distribucién de
tamaiio de los polvos del tamafio de la malla 325 (44
B}y més. Estos datos suelen ser una guia aproximada
para evaluar materiales nucvos en lo tocante 4 la
necesidad de molerlos. Las desventajas bésicas del
andlisis del tamizado son ¢l gran tamafo que debe
tener la muestra y la tendencia a que los tamices se
bloqueen por cargas estiticas u oclusion mecénica.
Las ventajas, en cambio, son simplicidad, bajocosto y
poca pericia necesaria para hacerlo.

Microscopia. La microscopia es el método mis
aceptado y directo para determinar la distribucién del
tamafio de las particulas de los polvos de tamafio
subtamizable. El método es tedioso ¢ insume mucho
tiempo. Es importante la preparacién del portaobjeto
para contar las particulas porque la muestra debe re-
presentar {a distribucién del tamafio de las particulas
de lamuestra a granel. Obrese con extrema precaucion
para conseguir una muestra representativa auténtica
de la sustancia a granel. Con la téenica del cono y el
fraccionamiento en cuartos se suele conseguir una
muestra aceptable. La muestra debe suspenderse, dis-
persarse y mezclarse muy bien en un liquido que tenga
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(Véase cap. 37 sobre Absorcidn, accién y destino de
las drogas).

Conociendo el efecto de particién y la constante de
disociacion sc puede estimar el sitio de absorcién de
una nueva entidad quimica. Presumiendo que en el
estémago el pHes 1 a3 yenel intestino delgado 528,
en la mayoria de los casos las drogas dcidas (pK, 3) se
absorberén més pronio en el estéimago y las mas bisi-
cas (pK, 8) lo hardn més prontd-enel tracto intestinal,
pero existen excepciones porque algunas drogas tie-
nen bajos coeficientes de particién y/o se ionizan
mucho en toda la gama de pH fisioldgicos, aungue
siempre despliegan una buena biodisponibilidad a pe-
sar de esto.

Polimorfismo

El polimorfo es una fase cristalina sélida de un
compuesto dado gue se debe a que pueden ocurrir por
lo menos dos ordenamientos distintos de las moléculas
del compuesto en el estado sélido. La molécula misma

puede serde distinta forma en los polimorfos pero esto
1o es necesario y, enefecto, ciertos cambios de forma
entrafian la formacién de moléculas distintas y, por
ende, no constituyen polimorfismo. A los isSmeros
geométricos o tautdmeros, aunque sean interconverti-
bles y lo hagan en forma reversible, no se los puede
denominar polimorfos; si bien pueden comportarse de
manera confusamente similar.

Un criterio seguro para clasificar como polimérfico
& un sistema es el siguiente: dos polimorfos serdn de
estructura cristalina distinta peroidénticos en el estado
liquido o de vapor. Los isémeros dindmicos funden a
temperaturas distintas, lo misto que los polimorfos,
pero los productos fundidos son de composicion dis-
tinta. Con ¢l tiempo cada uno de estos productos
fundidos se convierte en una mezcla equilibrada de los
dos isémeros y sus composiciones son termodepen-
dientes. Es indudable que algunos casos publicados de
polimorfismo son isomerismos dindmicos porque los
dos se comportan de manera muy similar,

Polimorfismo es la capacidad de cualquier elemen-
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Fig. 76-4. Microfotograffas del cambio de tamafio de los cristales et una suspensitn de Ja forma I de una droga

experimental.

to 0 compuesto para cristalizar en mas de un sistema
cristalino, como sucede con el carbono, que en el
diamante cristaliza en el sistema cibico y en el grafito
en ¢l sistema hexagonal. En general, los distintos
polimorfos de un compuesto dado tienen una estructu-
ray propiedades tan distintas como los cristales de dos
compuestos diferentes. Asi, la solubilidad, punto de
fusion, densidad, dureza, forma de los cristales, pro-
piedades dpticas y eléctricas, presion de vapor, estabi-
lidad, etc., varian segiin la forma polimérfica. En
general, se tendria que poder obtener cristales de for-
mas distintas de una droga y modificar as{ las propie-
dades de desempeiio de ese compuesto. Para hacer
esto hay que conocer el comportamiento de los poli-
morfos. Se han publicado muchas resefias sobre el
tema del polimorfismo. Ademds en la bibliografia
aparecen muchas indicaciones de la importancia del
polimorfismo en productos farmacéuticos. Los tra-
bajos de Kuhnert-Brandstatter y col., con esteroides,
barbitiricos y antihistaminicos representarian el estu-
dio mas intensivo que se ha hecho sobre polimorfismo
y drogas. En Inglaterra, Mesley y col., valiéndose de
la espectroscopia infrarroja, describieron el polimor-
fismo de esteroides, barbitiiricos vy sulfonamidas. Los
estudios de preformulacién suclen incluir rigurosos
trabajos para determinar la presencia de polimorfos en
drogas nuevas a las cuales se prepara para hacer inves-
tigaciones preliminares en animales de experimenta-

”——M‘

cién. Entre los pardmetros que se investigan como
rutina figuran la cantidad de polimorfos-que existen, ¢l
grado relativo de estabilidad de los diversos polimor-
fos, la presencia de un estado vidriose, la estabiliza-
ci6n de formas metaestables, las gamas de estabilidad
térmica de cada polimorfo, solubilidades, método de
preparacion de cada forma, efecto de la micronizacion
o tableteado e interaccitn con los componentes de la
formulacion.

El cometido inicial del preformulador es determinar
si Ja droga que estd evaluando existe en mds de una
forma cristalina. Por lo general para producirla crista-
lizacién de una forma metaestable se siguen los si-
guientes procedimientos:’

a) Findase por completo una pequefia cantidad del cor-
puesto en un portaobjeto y obsérvese la solidificacion entre
polares cruzados. 5i fuego de la congelacion esponténea se
produceuna transformacién espontdnea-o si se puede inducir
€sta mediante sembrado o raspado, es probable que existan
por lo menos dos formas polimérficas del compuesto. Es
esencial prevenir la nucleacién de.la formna estable inducien-
de un superenfriamiento. El superenfniamiento puede indu-
cirse con unamuestra pequeiia, manteniendo el trozo fundido
unos 30 segundos unoes [ por encima del punto de fusidn,
dejando cuidadosamente el compuesto de lado sinsacudidas
fisicas antes de observarlo y mediante enfriamiento rdpido
del compuesto:

by Caliéntese una muestra del conipuesto.sobre una place

\-
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% Fig. 76-5. Cambio en el recoento acumula-
7] tivo en funcién del tiempo para una suspen-
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caliente y obsérvese si ocurre una transformacin sélido-
solido durante el calentamiento.

¢) Sublimese una pequeiia cantidad del compuesto y pro-
ciirese inducir una transformacidn entre el sublimado y la
muestra original mezclando ambos en una gota de solucién
saturada de uno de ellos. 8i los dos son polimorfos, el mds
estable serd mds insoluble y habrd de crecer a expensas de a

forma metaestable mis soluble. Este procese proseguird

hasta que la forma metaestable se haya transformado por
completoen laforma estadie. 5ifas muestras no son polimor-
fas, una puede disolverse pero Ja otra no crecers. Si ambas
son formas idénticas, no pasa nada.

d) Manténgase un exceso del compuesto en una pequeda
cantidad de disolvente mantenida cerca del punto de fision

we Flg, 76-6. “Velocidad del crecimiento de la

N
b4 o
3
b L1
ionr n
o 20 b= L ™
£ owl
3
;s u—_
o U
%
T -
" -
i) 1 | i "}
n " . 1 ] 1 %%
MINUTOS

forma Ide dnd droga experimental en suspen-
sifin’ acuosa.




del compuesto. Afslese el sélido suspendido, Témese la
precaucién de mantener la temperatura mientras se realiza
este paso. Ensdyese el material aislado con una muestra
origina! utilizando el procedimiento que se delinea en ¢),
&) Recristalicese el compuesto a partir de la solucién
mediante enfriamiento ripido y obsérvese una porcion del
material precipitado suspendido en una gota del liquido ma-
dre. Luego se puede sembrar la gota con el compuesto
original para verificar la transformacidn de fase de la solu-
cion. Si el precipitado es un polimorfo distinto, tiene que
tener fugar una transformacién de fase en la solucién,

Una vez que se ha establecido que ocurre polimor-
fismo, existen procedimientos con los cuales ¢l pre-
formulador puede preparar las diversas formas en can-
tidades mds grandes para su evaluacion adicional y
adecuarlas para incorporar en forfias posolGgicas.

Habiéndose comprobado que un compuesto existe
en mds de una forma cristalina, existen varias técnicas
para identificar sus distintas fases polimorficas. Cada
una de estas técnicas podria servir para identificar la
fase, pero adoptando una combinacitén de métodos se
puede aislar e identificar cada modificacién cristalina.
A los efectos de confirmar la presencia de més de una

1,15

PREFORMULACION 1915

forma cristalina de un compuesto, conviene identifi-
car las modificaciones con més de un método porque a
veces si se usa un solo método para confirmar los
polimorfismos pueden ocurrir equivocos.

Microscopia. Para identificar polimorfos se usa la crista-
lografia éptica. En su reseiia sobre cristalografia, Biles co-
menta esta aplicacién. Los cristales existen en formas isotrd-
picas ¥ anisotrdpicas. En presenciade cristales isotrdpicos la
velocidad de la luz esla misma en todas direcciones, en tante
que los cristales anisotrGpices tienen dos o tres velocidades
luminosas o indices de refraccién. Este método requiere los
servicios de un cristalégrafo avezado.

Métodos de etapa caliente, El microscopio polarizante
dotado de una-platina caliente o frfa es muy (til para investi-
gar polimorfos. El microscopista experimentado sabe en
seguida si existen polimorfos, el grado de estabilidad de las
formas metaestables, las temperaturas de transicion y los
puntos de fusién, los indices de transicién en diversas condi-
ciones térmicas y fisicas y si se debe aprovechar el polimor-
fismo como recurso para mejorar una forma posoldgica.
Kodlers y MCrone hacen un comentario detallado de estos
métodos.

Difraccién de rayos X en polvos. Las materiales cristali-

1131

11t

1,09

1,07

1,05
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ACEITE DE COCO
«Enfriadh lentitud a 0°
o-nfatocon niud 5 _Goojf“’g
)
[
!
;

zoco (teobroma) enfriado con lentitud y con
rapidez.

10 20 30 40
Temperatura (°C)




1916

nos pulverizados producen imdgenes de difraceién de rayos
X caracteristicas que consistcn en picos en determinadas
pusiciones y de intensidades variables. Cada trazado del
reticulo cristalino es caracteristica de un determinado poli-
morfo, Este método tiene la ventaja, sobre otras técnicas de
identificacién, en que se examina la muestra tal como se
presenta. Hay que poner cierto cuidado para reducir y mante-
ner el control del tamafio de las panticulas. Se requiere una
muestra muy pequefta y ¢l método no es destructivo. Varios
investigadores han hecho difraccién de rayos X para identifi-
car polimorfos en productos farmacéuticos,

Espectroscopia infrarroja. Este procedimiento es ftil
para identificar polimorfos. Deben usarse muestras sélidas
porque los polimorfos de un compuesto tienen espectros
idénticos cuando estdn en solucién. La técnica se puede
emplear para hacer identificaciones cualitativas y cuantita-
tivas.

Métodos térmicos, La calorimetria de rastreo diferencial
y ¢l andlisis térmico diferencial se han usado extensamente
para identjficar polimorfos. En ambos métodos la pérdida o
ganancia caldrica debida a los cambios fisicos o guimicos
que ocurren en una muestra, se registra en funcién de la
temperatura al calentar la sustancia a un ritmo uniforme. Las
transiciones de fase producen cambios entdlpicos endotérmi-
cos y exotérmicos. Por ejemplo, [a fusidn, sublimacion,
transicién solido-sélido y la pérdida de agua suelen producir
efectos endotérmicos., en tanto que la cristalizacion produce
efectos exctérmucos. bl analisis térmtco permite calcular los
pardmetros termodindmicos para los sistemas que se eva-
ldan, Guillory obtuvo el calor de fusién del sulfatiazol y de la
metilprednisolona. Ravin y col. utilizaron la calorimetr{a de
rastreo diferencial para seguir ¢l indice de conversion de los
polimorfos del sulfatiazol.

Dilatometria. La dilatometria mide ¢l cambio de volumen
causado por efectos térmicos o quimicos. Ravin e Higuchi*
emplearon dilatormetria para seguir el comportamiento de
fusion del aceite de cacao midiendo el volumen especificode
este aceite enfriado rdpidamente y con lentitud en funcion del
aumento de la temperatura. La presencia de una forma me-
taestable se manifestd por una contraccién en la gama térmi-
ca de 20 a 24° (fig. 76-7). L4 dilatometria es de gran exacti-
tud, pero es muy tediosa e insume mucho tiempo. No se la
usa mucho.

Para estudiar el polimorfismo se usa a veces la
resonancia magnética polar, la resonancia magnética
nuclear y 1a microscopia electrénica.
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Los polimorfos pueden clasificarse en dos tipos: 1)
enaritiotropicos, en que una forma polimdrfica puede
convertirse de manera reversible en la otra modifican-
do la temperatura o la presién, como el azufre, y 2)
monotropica, en que una forma polimorfica es inesta-
ble ‘a todas las temperaturas y presiones, como los
estearatos de glicerilo. A una temperatura y presidn
dadas sélo una forma polimdérfica es termodindmica-
mente estable, pero pueden existir otras formas me-
taestables en las mismas condiciongs. Estas formas
metaestables habrdn de pasar a las formas de reticulo
estable conelcorrer del tiempo. La primera indicacion
de la importancia de una transformacién polimaérfica
en urn sistema farmacéutice se notd con la novobioci-
na. La droga amorfa se absorbia bien, pero al formu-
larla en suspensién ocurria una reversidn de la forma
metaestable a otracristalina mas estable, de modo que
se absorbia mal.

Habiéndose determinado gue una droga existe en
mds de una forma cristalina, se deben establecer las
condiciones en que se puede producir cada una de
clias. De este modo se pueden mantener las condicio-
nes de cristalizacion apropiadas de lote en lote para
asegurar una materia prima uniforme y aceptable. £l
disolvente de la recristalizacion, la velocidad de cris-
talizacion y otros factores pueden hacer que predomi-
ne-una forma de cristal. En esta investigacién prelimi-
rar, para establecer estas condiciones hay que monito-
rear las formas preparadas. Per ejemplo, durante los
trabajos preliminares con un derivado del indol se hizo
calorimetria de rastreo diferencial, analisis con rayos
X'y anélisis infrarzojo para establecer la presencia de
polimorfos y que s¢ los podria preparar satisfactoria-
mente. En las figuras 76-8 a 76-10 aparecen los datos
respectivos para llegar a esta conclusion. Cuando se
demuestra que hay polimorfos se deben preparar expe-
rimentos para determinar si las propiedades difieren o
no lo suficiente como para alterar su comportamiento
farmacéutico o biologico.

Al principio se pueden hacer pruebas de disolucidn
para detectar difereneias en las.solubilidades de equili-
brio aparentes, siempre que se utilice un sistema de
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C, Polimorfo A
C; Polimorfo B

AG, =RTIn

Esta ecuacién relaciona a la solubilidad C, de las
formas polimérficas a una temperatura dada 7', con las
diferencias de energfa libre AG,. El cuadro 76-1 tam-
bién contiene las diferencias de energia libre calcula-
das para los polimorfos. También se pueden determinar
los cambios de entalpia para las diversas transiciones
restando el calor de solucién obtenido para la forma
estable del correspondiente a la forma metaestable.
Ademds, a cualquier temperatura en particular 7', la
entropia para la transicién de polimorfos se puede
evaluar con la siguiente relacidn:

~a— AG
AS, = SHBa = B0 T

En el cuadro 76-1 también se incluyen los valores
calculados para las transiciones. A la temperatura de
transicién el AG, es igual a cero y la entropia se puede
calcular despreciando ¢l término de la energia libre en
la ecuacién precedente.

Las relaciones termodindmicas que acabamos de .

comentar s¢ basan en la presuncién de que se cumple
la Ley de Henry. El conocimiento de estas relaciones
termodindmicas permite que el preformulador elija de
manera mds racional la forma polimérfica mas energé-
tica de la droga que se investiga para estudios farma-
colégicos adicionales y también tenga una estimacion
preliminar de su probable estabilidad.

Cuando un grupo de preformulacién investiga de
manera inadecuada las formas pelimérficas de las
drogas pueden surgir problemas durante la etapa de
desarrollo. El crecimiento de cristales en las suspen-
siones, con la consiguiente falta de uniformidad, mal
aspecto, mala biodisponibilidad, transformaciones
que ocurren durante la molienda o granulaciones que
alteran las caracteristicas fisicas y biolégicas, respues-
ta farmacoldgica inadecuada y mala estabilidad qui-
mica, son problemas tipicos que se-poncen de manifics-
to después.

Solubilidad

Al trabajar con drogas nuevas es de extraordinaria
importancia conocer algo acerca de sus caracteristicas

Log Sol. Moles CMP/1Q00g
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de solubilidad, en especial en sistemas acuosos, por-
que deben poseer alguna solubilidad limitada en me-
dios acuosos para suscitar una respuesta terapéutica.
Si una droga tienc una solubilidad acuosa menor de |
mg/ml en la gama de pH fisiol6gico (1 a 7) puede
plantearse un problema de biodisponibilidad y hay que
emprender estudios de preformulacion para mejorar e
problema. La solubilidad de equilibrio de la droga se
debe determinar en un disolvente o sistema diselvente
que no surta ninglin efecto téxico en el animal de
experimentacién. Esto se hace colocando un exceso
dc droga en un frasco ampolla con el disolvente. Sc¢
agita el frasco a temperatura constante y se determina
periédicamente la cantidad de droga analizando el
liquido sobrenadante. No se alcanza el equilibrio hasta
que por lo menos dos muestras sucesivas arrojan e!
misme resultado. La experiencia con determinaciones
de la solubilidad indicarfa que se suele alcanzar el
equilibrio agitando de un dia para otro (unas 24 horas)

Las determinaciones de solubilidad se pueden hacer 2
varias temperaturas porque los productos resultantes
de 1a droga en Gltima instancia estardn sujetos a am-
plias variaciones térmicas.

Sila solubilidad de 1a droga-es menor que la concen-
tracién necesaria para la dosis recomendada, hay que
tomar medidas para mejorar su solubilidad. El enfo-
que que se adopte-suele depender deila indole quimica
de la droga y del tipo de producto que se desea prepa-
rar con ella, Sila droga es dcida o basica, su solubili-
dad puede ser influida por el pH. Mediante la aplica-
cton de la ley de accién de masas se puede prever con
bastante exactitud la solubilidad de las drogas que son
acidos o bases débiles en funcién del pH empleande
las siguientes ecuaciones para las drogas acidas y
bésicas débiles.

Acido débil Base débil
_ K. - [H*]
S,~K3(1+[H+]) St-Ks(],"i*w—Kﬂ]

Existen muchas drogas que no se disuelven aunque
se ajuste ¢l pH. Las drogas que son 4cidos o bases muy
débiles pueden requerir un pH que esta fuera de los
limites fisiolégicos tolerables o causar problemas de
estabilidad con los componentes de la féormula. Por
ejemplo, un indol-experimental tiene una solubilidad
de equilibrio de unos 50 mg/ml a pH 1,2 pero al
aumentar el pH de este sistema a cerca de 2, Ia solubi-

Fig. 76-15. Diagrama tipo van't Hoff para
los polimorfos A, B y C de palmitato de
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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decision 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcidn: Folios 26-30 y 33 como se radicé inicialmente
Reivindicaciones: Folios 31-32 como se radicd inicialmente
Prioridad: Folio 1 FR, 75 INPI PARIS 26 bis SP-0508278, 03-08-2005

2. Objeto de la invencion

Titulo de la solicitud: NUEVA FORMA CRISTALINAY DE LAAGOMELATINA, SU
PROCEDIMIENTO DE PREPARACION Y LAS COMPOSICIONES
FARMACEUTICAS QUE LAS CONTIENEN (folio 1)

El problema técnico planteado en esta solicitud esta relacionado con la necesidad
de obtener otra forma cristalina de agomelatina (antagonista del receptor 5-HTa¢),

que sea util en la preparacion de formulaciones para el tratamiento tratamiento de
estrés, ansiedad, depresion, trastorno del suefio, entre otras condiciones (folio 26-28;

pag. 1-3).

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona en:

Reivindicacion 1: forma cristalina V de la agomelatina (formula [).

NHCOMe
MeO

()

Exp 2006 074815

N 2o

=
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99
Reivindicacién 2: un procedimiento para preparar la forma cristalina V de
agomelatina (formula ).

Reivindicaciones 3-5: composiciones farmacéuticas que contienen la forma cristalina
V de agomelatina en combinacién con uno o varios vehiculos farmacéuticamente
aceptables.

Clasificacion Internacional de Patentes (IPC): A61K31/165, C07C233/18,
AB1P25/00.
3. De la solicitud de Patente

3.1.  Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

No es adecuada la caracterizacion de una composicion farmacéutica por ser Gtil en
la fabricacién de medicamentos para diversos trastornos; ya que una composicion
debe caracterizarse por los elementos técnicos que la comprenden como son activo
y excipientes.

4. Determinacion del Estado de la Técnica
Considerando que la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente de la

cual se reivindica prioridad es 03-08-2005, se buscaron documentos del estado de la
técnica relacionados, con fecha de publicacién anterior a ésta.

N° | Documento Titulo Fec_ha q?
1 Publicacion

i Naphthalene derivatives, procedure for
D1 EP0447285 their preparation and pharmaceutical 18-09-1991
} compositions ¢containing them.

Preformulacién, Propiedades fisicas,

—
D2 Polimorfismo. 1985

Bibliografia 1

Anterioridad D1 en folios 87-89 y D2 en folios 90-97.

Bibliografia 1: Farmacia Remington 2, Preformulacion, Propiedades fisicas, Polimorfismo; 17° Edicion;
1985; Pag. 1910, 1913, 1915-1916 y 1920.

5. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)

5.1.  Nivel inventivo (articulo18 D486)

» Se solicita en la reivindicacién 1 la forma -cristalina V de la agomelatina
(caracterizada por diagrama de difraccién de rayos X en polvo, expresado en
terminos de d -distancia interreticular-, angulo 2-theta y % de la intensidad
relativa) y en las 3-5 composiciones farmaceéuticas que la contienen en
combinacion con uno o varios vehiculos farmacéuticamente aceptables.

El documento del estado de (a técnica mas cercano es D1 que divulga una forma

cristalina de agomelatina (folio 88; pag. 7, ej. 1) y composiciones farmacéuticas que
la contienen junto con excipientes farmacéuticamente aceptables, las cuales son
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utiles en el tratamiento de estrés, ansiedad, depresion, trastorno del suefio, entre
otras condiciones (folio 89; pag. 23).

Asi, la diferencia de la solicitud con D1 es que especificamente sefiala la forma
polimorfica V (con valores caracteristicos de d -distancia interreticular-, angulo 2-
theta y % de la intensidad relativa, acorde con el diagrama de difraccion de rayos X
en polvo).

El efecto técnico que proporciona tal diferencia es obtener otra forma cristalina
especifica de agomelatina, que es adecuada en la preparacion de composiciones
farmacéuticas Utiles en el tratamiento de estrés, ansiedad, depresion, trastorno del
suefio, entre otras condiciones (folio 26-28; pag. 1-3).

De modo que, el problema técnico objetivo de la solicitud es obtener otra forma
cristalina de agomelatina, que sea adecuada en la preparacion de composiciones
farmacéuticas Utiles en el tratamiento de estrés, ansiedad, depresién, trastorno del
suefio, entre otras condiciones.

No obstante, para un experto en la materia el hallazgo y existencia de otra forma
cristalina de agomelatina Util en composiciones farmacéuticas y diferente a la
divulgada por D1, no se considera inesperado; puesto que D1 ya indica que la
agomelatina se presenta en forma cristalina y el experto sabe de acuerdo a D2 que
es de rutina comun en la investigacién preliminar de un compuesto la deteccion de
polimorfismo, la cantidad de polimorfos, el grado relativo de estabilidad de los
mismos, sus solubilidades, puntos de fusion, efectos e interacciones en
composiciones farmacéuticas, entre otros); asimismo, es de rutina preliminar
establecer las condiciones apropiadas de preparacion (por micronizacion o molienda,
recristalizacion desde un solvente, cambios de temperatura y agitacion, etc.) de cada
una de las formas cristalinas encontradas y monitorearlas mediante ensayos de
identificacion por cristalografia, difraccion de rayos X, calorimetria diferencial,
solubilidad, etc. que aseguren uniformidad y repetitividad en la forma cristalina
obtenida con un proceso dado (folios 90-97; pag. 1910, 1913, 1915-1916 y 1920),
razdn por la que la forma cristalina solicitada y sus composiciones farmacéuticas no
tienen nivel inventivo.

» Se solicita en la reivindicacion 2, un procedimiento para preparar la forma
cristalina V de agomelatina (formula 1), caracterizado por: someter la agomelatina
a un triturado mecanico denominado de alta energia.

El estado de la técnica mas cercano es D1 que divulga un proceso de una forma
cristalina de agomelatina por recristalizacién desde éter isopropilico, forma cristalina
que es Util en la preparacion de composiciones farmaceéuticas (folio 88; pag. 7).

La diferencia de la solicitud con D1 es que divulga un proceso de triturado mecanico
de alta energia para obtener una forma cristalina.

El efecto técnico que proporciona tal diferencia es lograr obtener la forma cristalina V
de agomelatina, (il en la preparacién de composiciones farmacéuticas.

Asi, el problema técnico objetivo es como lograr obtener otra forma cristalina de
agomelatina, que sea util en la preparacion de composiciones farmacéuticas.

No obstante, se aclara gue para un experto en la materia es de rutina preliminar
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determinar los diferentes polimorfos de un compuesto dado, pues de antemano sabe
gue pueden presentarse formas cristalinas de agomelatina (como lo sefiala D1) y
que dependiendo del proceso de cristalizacién u obtencién se podran obtener
diferentes formas cristalinas, es decir que es de rutina establecer las condiciones
apropiadas de preparacién (por micronizacién o molienda, recristalizacion desde un
solvente, cambios de temperatura y agitacion, etc.) de cada una de las formas
cristalinas encontradas y su monitoreo mediante ensayos de identificacion por
cristalografia, difraccidn de rayos X, calorimetria diferencial, solubilidad, etc. que
asegure uniformidad y repetitividad en la forma cristalina obtenida con un proceso
dado como lo senala D2 (folios 90-97; pag. 1910, 1913, 1915-1916 y 1920); por o
gue el procedimiento solicitado no tiene nivel inventivo.

6. Conclusion

L.os requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados asi:

| Reivindicaciones ..
Q Q
N Documento N Afectadas Requisito que Afecta |
D1 EP0447285 1-5 Nivel inventivo
D2 Bibliografia 1 1-6 Nivel inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisidn 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacion. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesién, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el articulo 8 de la
resolucion reglamentaria No. 00210 del 15 de enero de 2001, advirtiendo que contra
él no procede recurso alguno enla via gubernativa.

F

w

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Directora de Nuevas Creaciones (C)

E! anterior “requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha
21 BNk 200

T

L CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO

No. 072 Codigo No. 202079
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