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Como resultado del Examen de Fondo realizado, con fundamento en el Articule 45 de
la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios 36 a 45 05/Noviembre/2008
Reivindicaciones: Folios 46 a 47 05/Noviembre/2008
Dibujos: Folios 49 a 54 05/Noviembre/2008
Prioridad; EP 06 009 202.0 04/Mayo/2006

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacion de prioridad porque esta solicitud fue presentada dentro
del plazo establecido (Art. 9 D 486) y su contenido técnico corresponde con el de la
prioridad reivindicada.

3. Objeto de la invencion

Titulo de la solicitud: "Polimorfos de ciertos inhibidores de DPP-IV".

El problema planteado en esta solicitud consiste en modificaciones cristalinas
polimorfas de un inhibidor de DPP-IV, a su preparaciéon y utilizacion para la

preparacion de un medicamento.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona formas
polimérficas A, B, C, Dy E del compuesto 1-[(4-metil-quinzolin-2-ilmetil]-3-metil-7-(2-
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butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il}-xantina y el procedimiento para la preparacion
de la forma palimorfa C.

El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Ciasificacion Internacional de
Patentes (CIP): CO7D 473/004

4. Reivindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso (Art 14y 21 D 486)

Ef uso de la Reivindicacién 11 no es patentable, de acuerdo con el Art 14,
5. De la Solicitud de Patente
Titulo

Eltitulo se refiere a un grupo funcional genérico como o son los inhibidores de DPP-
IV, mientras que segun Io revelado y reclamado en las reivindicaciones las formas
polimérficas que se pretenden proteger estan relacionadas especificamente con el
compuesto  1-[(4-metil-quinzolin-2-ilmetil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-
piperidin-1-il)-xantina, por lo cual se sugiere al solicitante hacer la correccion
necesaria.

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

Las Reivindicaciones 1, 3, 5, 7 y 8 que definen los 5 polimorfos deben contener la
informacion del patron de difraccidn de rayos X, puesto gue el punto de fusion y el
DSC son técnicas complementarias que por si solas no permiten definir la estructura
cristalina.

Las Reivindicaciones 1, 3 y 5 no son claras, porque al ser reivindicaciones
independientes no caracterizan apropiadamente los polimorfos reivindicados, en
cambio las Reivindicaciones dependientes 2, 4 y 6 {respectivamente) si presentan
valores d del diagrama de polvo por rayos X que caracteriza las formas polimorfas A,
By C. Se sugiere modificar las Reivindicaciones independientes de tal manera que
la caracterizacion se encuentre principalmente dada por 1o menos por los 20 picos
correspondientes a las intensidades de los haces difractados ¢ a los espacios
interplanares dpy segun los indices de Miller (hkl) medidos de acuerdo con el angulo
de difraccién de Bragg 28 en el intervale mas representativo comprendido entre 5°
hasta 90°.

Lo anterior aplica tambien para las Reivindicaciones 7 y 8, ya que no caracterizan
apropiadamente las formas polimérficas D y E debido a que no presentan por lo
menos los 20 picos correspondientes a las intensidades de los haces difractados o a
los espacios interplanares dng segun los indices de Miller (hkl) medidos de acuerdo
con el angulo de difraccidn de Bragg 206 en el intervalo mas representative
comprendido entre 5° hasta 90°.

La Reivindicacién 3 no es clara, porque reclama la forma B, que se transforma en la
forma A a una determinada temperatura y esto hace alusion al método de obtencion
de la forma A, por lo tanto no se puede reclamar la forma B porque se transforma en
la forma A.
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La Reivindicacién 2 no es concisa porque se refiere a un valor “d;: 11,49 A", sin
embargo en la tabla 1 de la descripcidn no se observa dicho valor, el mas cercano es
11,59 A. Se sugiere realizar las aclaraciones necesarias.

De manera similar a la anterior objecién de concision, en la Reivindicacion 4 ai menos
4 de los 5 valores reportados no se encuentran de conformidad con lo mencionado
en la tabla 3 de la descripcion. Se sugiere realizar las aclaraciones necesarias.

La Reivindicacion 12 no es clara cuando se refiere al “medicamento que contiene el
compuesto  1-{(4-metil-quinzolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-
piperidin-1-il)-xantina”, pues lo adecuado seria que e! preambulo de dicha
reivindicacion haga alusion directa al medicamento que contiene una de las formas
polimoérficas A, B o C del compuesto sefialado, en las cantidades que correspondan.
Adicionalmente el término “al menocs” no es claro porque no permite limitar la materia
que se pretende reclamar. Se sugiere realizar las aclaraciones necesarias.

6. Determinacion del Estado de la Técnica

El estado de la técnica se determind con base en la fecha de presentacion de ia
solicitud de pricridad Abril 30 de 2007 y se encontraron los siguientes documentos
que anticipan el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de Publicacion*
8-[3-amino-piperidin-1-yl]-
xanthines, the production thereof
01 W02004018468 Bkt raisraiy ok 04/Marzo/2004
medicaments.
D2 Librg' Farmacia Remington 1995

D1:http:/iworldwide espacenet.com/publicationDetails/biblio ?CC=WO&NR=20040184688KC=&F T=E&
ocaig=en EP, divulga (pg. 165, compuesto (142), linea 20 — 21) el compuesto 1-{(4-
metil-quinzolin-2-ilmetil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il}-xantina.

D2 (Folios 97 a 108) ensefa el estudio del polimorfismo como una tarea rutinaria
dentro del campo farmacéutico en la preformulacion de preparados farmacéuticos y
que la variedad de formas cristalinas de un compuesto permiten variar propiedades
como la solubilidad, estabilidad, velocidad de disolucion entre otras.

7. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
Nive!l Inventivo (Art18 D486}

Teniendo en cuenta que la manera apropiada para definir un polimorfo es por su
pairén de difraccion de rayos X se tomara en cuenta lo reclamado en las
reivindicaciones siguientes:

La Reivindicacidn 2 consiste en la forma polimorfa A, segln la Reivindicacién 1 del
compuesto  1-[(4-metil-quinzolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-i1)-8-(3-(R)-amino-
piperidin-1-il}-xantina, caracterizada porque en el diagrama de polvo por rayos X
presenta, entre otros, reflejos caracteristicos con los siguientes valores de d: 11,49 A,

"/’\t R. Genngaro. "Remington Farmacia®, 19 ed. Ed. Médica Panamericana. 1995 (folios 97 a 108).
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760A 715A 386A 354Ay347A

La Reivindicacion 4 consiste en la forma polimorfa B, segun la Reivindicacién 3 dei
compuesto  1-[(4-metil-quinzolin-2-ihmetil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-
piperidin-1-il)-xantina, caracterizada porque en el diagrama de polvo por rayos X
presenta, entre otros, reflejos caracteristicos con los siguientes valores de d: 11,25
A 932A 746A 698Ay377A

La Reivindicacion 6 consiste en la forma polimorfa C, segln la Reivindicacion 5 del
compuesto  1-[(4-metil-quinzolin-2-ilymetil]-3-metil-7-(2-butin-1-il}-8-(3-(R)-amino-
piperidin-1-il}-xantina, caracterizada porque en el diagrama de polvo por rayos X
presenta, entre otros, reflejos caracteristicos con los siguientes valores de d; 12,90
A 1110A 644 A 393Ay374A

La Reivindicacion 7 consiste en la forma polimorfa D del compuesto 1-[(4-metil-
quinzolin-2-iiymetil]-3-metil-7-(2-butin-1-il}-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-xantina,
caracterizada porque funde a 150+3 °C.

La Reivindicacion 8 consiste en la forma polimorfa E del compuesto t-[(4-metil-
quinzolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-xantina,
caracterizada porque funde a 15043 °C.

Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

Caracteristicas esenciales D1 D2

Forma polimorfa A del
- compuesto 1-[{4-metil-quinzolin-
1 2-ihmetil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-
8-(3-{R)-amino-piperidin-1-il)- |
xantna, _ |
Forma  polimorfa B del
compuesto 1-[{4-metil-quinzolin-
2-iymetil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-
8-(3-(R}-amino-piperidin-1-if)-
xantina,

e et e —

Ensefia que el fendmeno de .

Forma polimorfa € del | Campuesto 1-[{4-metil- g:lIr:;orf;m:m(;ga:jmadsecrﬁg:muafz)r
compuesto 1-((4-metil-quinzolin- | quinzolin-2-ilymetil}-3-metil-7- elementopo oMUt qara
2-ilmetil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)- | {2-butin-1-i)-8-(3-(R)-amino- P P

. A . A ; : cristalizar en mas de un sistema
_ Sé(r?t-ii}:)—ammo-plpende-||)- ! piperidin-1-il)-xantina. cristaling y es un trabajo habitual |
. i

- . g en el campo de preformulacion
Forma polimorfa D del farmacéutico.

compuesto 1-[(4-metil-quinzolin- |
© 2-imetil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-
8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-
xanting.
Forma  polimorfa E  de!
compuesto 1-[(4-metil-quinzolin-
! 2-ilmetil}-3-metil-7-(2-butin-1-il)-
8-(3-(R}-aminc-piperidin-1-il)-
xantina.

" Forma polimorfa A: diagrama de
 polvo por rayos X presenta,

| valores de d: 11,49 A, 760 A Ensefia que | terizacion de |
715A, 386 A 3,54 Ay3.47 A sena que 'a caracierizacion o¢ |
:|~r— s — formas cristalinas para un mismo

Forma polimorfa B: diagrama . )
de polvo por rayos X presenta. NO se menciona compuesto por medio del patrén

. " |
valoresde d: 11,25 A, 9,32 A, de’tdlcfiraccn:n :e. rnaylos X és un
'7 7,46_ A__. 6‘9_8 Ay_3_,7’?:£\_ ] melodo convencional. |
+ Forma polimorfa C: diagrama
. de polve por rayos X presenta, |
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" valores de d: 12.80 A, 11,10A, | ! 7
6,44 A, 393Ay374A ; | 1

Aproximacion metodo problema-solucién para polimorfos (formas cristalinas)
1. Determinacion del estado de la técnica mas cercano:

Eldocumento D1 se considera el estado de la técnica cercano a fa invencién definida
en las reivindicaciones 2, 4, 8, 7 y 8 porque divulgan el compuesto 1-[(4-metil-
quinzolin-2-ilymetit]-3-metil-7-(2-butin-1-il}-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-xantina (pg.
165, compuesto (142), linea 20 - 21).

2. Determinacidon de las diferencias técnicas de la invencion con respecto al
estado del estado de la técnica mas cercano:

La diferencia entre la invencidn definida en las reivindicaciones 2, 4,6, 7y 8 y el
compuesto del documento D1, consiste en que revelan las formas polimorfas A, B, C,
Dy E, endonde las formas A, B y C estan caracterizadas por sus difractogramas de
rayos X y las formas D y E (como también las formas A, B y C) estan caracterizadas
por sus puntos de fusion.

3. Determinacion del efecto tecnico obtenido por las diferencias técnicas de la
invencion con respecto al estado de ia tecnica méas cercano:

Segun la descripcion de la solicitud el efecto técnico que logra la diferencia es
proporcionar diferentes formas polimorfas puras de 1-[(4-metil-quinzoiin-2-imetil]-3-
metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-xantina, particularmente formas
polimorfas A — E.

4. Establecimiento del problema técnico objetivo a solucionar con base en el
estado de 12 téchica mas cercano:

El problema tecnico objetivo que pretende resolver esta invencidn se puede formular
como la necesidad de obtener polimorfos A — E del compuesto 1-[(4-metil-quinzolin-2-
iymetil]-3-metit-7-(2-butin-1-il}-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-xantina.

5. Comprobacion de la solucion al problema técnico objetivo de la solicitud:

De acuerdo con la informacion suministrada en la descripcién de |a solicitud en donde
se detallan las caracteristicas de las formas polimorfas A, B, C, Dy E del compuesto
1-[(4-metil-quinzolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il}-
xantina, (folios 36 a 45) se encuentra en forma resumida que:

Aungue el solicitante presenta formas de obtencidn por cristalizacion de cada una de
las diferentes formas polimorfas A — E, y sefiala en las tablas 1, 3 y 5 los reflejos de
rayos X indicados hasta 30° 28 con intensidades normalizadas para las formas A, By
C anhidras, no se evidencian propiedades fisicoquimicas ventajosas tales como, por
ejemplo, velocidad de disolucidn (relacionada con la biodisponibilidad), estabilidad
térmica y mecéanica, higroscopicidad, solubilidad, entre otras, que indiquen que las
formas polimorfas A — E puedan tener un efecto técnico superior respecto del
compuesto  1-{{(4-metil-quinzolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-i}-8-(3-(R)-amino-
piperidin-1-il)-xantina en forma sélida ya conocido en el estado de [a técnica cercano.

Por lo tanto se puede concluir que no existe un efecto técnico probado, porque no se
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demuestra las ventajas en las propiedades fisicoquimicas de las formas polimorfas A
- E del compuesto 1-[{4-metil-quinzolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-i})-8-(3-(R)-
amino-piperidin-1-il)-xantina reclamadas en la actual solicitud, con respecto al
compuesto  1-[{(4-metil-quinzolin-2-il)metil}-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-
piperidin-1-il)-xantina divulgado en D1.

6. Evaluar si habria sido obvio solucionar el problema técnico objetivo por la
invencién reivindicada:

De tal manera que la solucion al problema técnico planteado por la invencidon
reclamada se considera obvia porque la anterioridad D2, ya divulga que las diferentes
formas cristalinas para un mismo compuesto difieren en sus propiedades
fisicoquimicas tales como la solubilidad, estabilidad, velocidad de disolucion,
higroscopicidad, biodisponibilidad entre otras, y es ademas una practica habitual en
estudios de preformulacidn dentro de los cuales se incluyen rigurosos trabajos para
determinar su presencia en los medicamentos con el fin de evitar su inestabilidad o
falta de efectividad. Dentro de estos estudios, se investiga habituaimente (i) la
cantidad de polimorfos que existen, (ii) el grado relativo de estabilidad de los diversos
polimorfos, (iii} las gamas de estabilidad térmica de cada polimorfo, (iv)
solubilidades,(v) método de preparacion de cada forma, (vi) efecto de la
micronizacidén o tableteado e interaccion con los componentes de la formulacion
(folio 101, pagina 1913 ambas columnas), y una vez establecido que el compuesto
{en este caso aplicable al compuesto 1-[(4-metil-quinzolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-
1-i)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il}-xantina)  presenta  polimorfismo, existen
procedimientos con los cuales el preformulador puede preparar las diversas formas
en cantidades mas grandes para su evaluacion adicional y adecuarlas para
incorporar en las formas posoldgicas (folio 103, pagina 1815 columna izquierda).

También es conocido en el campo técnico que los polimorfos son diferentes arreglos
estructuraies dentro de un cristal de una misma molécula o sustancia, por lo tanto
una persona del oficio normalmente versada en la materia, conociendo que en D1 ya
se divulgo el compuesto 1-[(4-metil-quinzolin-2-imetil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-
(R)-amino-piperidin-1-il)-xantina, y que en D2 se conoce que el fendmeno de
polimorfismo se da ampliamente en los medicamentos de uso farmacéutico, esta
persona se encontraria motivada a utilizar metodos como los revelados en D2 para
identificar las formas polimérficas de la molécula en cuestién, que ademas pueden
ser analizadas por métodos de cristalografia conocidos (ver folios 103 a 105). De tal
manera, no es posible concluir que la identificacion de las formas polimoérficas |y 1
reclamadas en la actual solicitud envuelvan actividad inventiva, como quiera que |a
molecula misma ya era conocida con anterioridad; es decir, la identificacién de las
formas cristalinas reclamadas y caracterizadas mediante la técnica de DRX, no
representa un avance técnico real y tampoco un salto cualitativo a la regla técnica
porque el efecto asociado no fue demostrade en la descripcion de la solicitud,
comoguiera que no se encontrd alguna prueba o ensayo que permitiera determinar
las ventajas reales de las formas polimérficas A ~ E de 1-[(4-metil-quinzolin-2-il)metil}-
3-metil-7-(2-butin-1-i1)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-xantina con respecto  al
compuesto conocido con anterioridad (D2) que permita probar, un efecto realmente
inesperado asociado con sus propiedades fisicoquimicas.

En consecuencia, una persona del oficio normalmente versada en la materia,
encontraria la sugerencia o motivacion suficiente aplicando los meétodos vy
conocimientos que se tiene sobre el polimorfismo revelados en D2, al 1-[(4-metil-
guinzolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-i[}-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-i{)-xantina
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divulgado en D1, con el fin de determinar la existencia de las formas cristalinas A, B,
C, Dy E del compuesto 1-[(4-metil-quinzolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il}-8-(3-(R)-
amino-piperidin-1-il)-xantina tal como las reivindicadas.

De acuerdo con o expuesto, las reivindicaciones 1 -8, 11y 12 no cumplen con el
requisito de nivel inventivo (Art. 18).

La reivindicacion 9 consiste en un procedimiento para preparar la forma polimorfa C
de 1-[(4-metil-quinzolin-2-ilymetil]-3-metil-7-(2-butin-1-il}-8-( 3-(R)-amino-piperidin-1-il)-
xantina, caracterizado porque:

(a)  1-{(4-metil-quinzolin-2-iiymetil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-
piperidin-1-il)-xantina se calienta a reflujo en metanol,

(b) la solucién metandlica se enfria a una temperatura de 40 - 60 °C,

(c) se mezcla con un disclvente tal como terc-butilmetileter,

(d) la suspensién resultante se enfria primeramente a 15 — 25 °C y, a

continuacién, a0 -5 °C,

(e) los cristales se filtran con succidén y

(f) se secan a vacio a una temperatura de 70 °C.

Eldocumento D1 se considera el estado de la técnica cercano a la invencién definida
en la Reivindicacion 9 porque divulga ei compuesto 1-[(4-metil-quinzolin-2-il)metil}-3-
metil-7-(2-butin-1-11}-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-xantina.

La diferencia entre la invencion definida en la Reivindicacién 9 y el documento D1,
consiste en que menciona la forma polimorfa C de 1-[(4-metil-quinzolin-2-il)metil]-3-
metil-7-(2-butin-1-i)-8-(3-(R}-amino-piperidin-1-il}-xantina y define los pasos llevados
a cabo para obtener por recristalizacion tal compuesto.

El efecto que logra incluir esta caracteristica es que proporcionan un método de
obtencion del polimorfo | de 113(4-acetilfenil)-20,20,21,21,21-pentaflucro-17-hidroxi-
19-nor-17a-pregna-4,9,-dien-3-ona.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular como la necesidad de suministrar procedimientos de obtencién la
forma polimorfa C de 1-[(4-metil-quinzolin-2-ihmetil]-3-metil-7-(2-butin-1-i)-8-(3-(R)-
amino-piperidin-1-il}-xantina.

Sin embargo, es de conocimiento comun de la persona del oficio normalmente
versada en la materia que una forma de obtener polimorfos consiste en el empleo de
técnicas de cristalizacion y re-cristalizacion, que se basan ya sea en la disolucién de
la molécula en diferentes solventes (entre los mas usados encuentran las mezclas
agual/etanol) y/o en cambios de temperatura (por calentamiento y remocion del
solvente donde la agitacion es necesaria y es un factor que determina la obtencién de
las formas cristalinas)®. Ademas, también es bien conocido que entre los varios
metodos para obtener un crecimiento simple de los cristales, la utilizacién de
soluciones de crecimiento de baja temperatura (como la sefialada en la
Reivindicacion 9) ocupa un lugar destacado debido a su versatilidad y simplicidad.?

? Mersmann, A. “Crystallization technology handbook”; second edition: Marcel Dekker, Inc.; 2001:
pgs. 13, 516, 544-550

* Govindhan D. et al, “Springer Handbook of Crystal Growth” Springer-Verlag Berlin Heidelberg
2010, pgs. 75-76, 5686,
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En consecuencia, la reivindicacidbn 9 es obvia, porque la persona del oficio
normalmente versada en la materia enfrentada al problema de suministrar
procedimientos de obtencidon formas polimorfas de 1-[(4-metil-quinzolin-2-il)metil]-3-
metil-7-(2-butin-1-il}-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-xantina, utilizaria las técnicas de
cristalizacion y re-cristalizacion basadas en la disolucidn de la molécula en diferentes
solventes y/o la remocidn del solvente por agitacidon y calentamiento tal como lo
establece |a bibliografia basica utilizada por el técnico medio, por lo que resulta obvio
disenar una secuencia de cristalizacion — re-cristalizacién y/o la remocion del solvente
por agitacion y calentamiento en diferentes solventes ¢ estos mismos en diferentes
proporciones, con el animo de obtener los polimorfos de interés, mas aun si se
conoce el fundamento tedrico para la obtencion de cristales por diferencias en
solubilidad y modificando parametros adicionales como temperatura, velocidad de
enfriamiento, agitacion, presién, evaporacidén, con la expectativa razonable de
encontrar los ordenamientos cristalinos reivindicados.

Por lo anterior, la Reivindicacion 9 y su dependiente 10 no cumplen con el requisito
de nivel inventivo (Art. 18).

8. Conclusion

Los requisitos de Patentabilidad de la presente Solicitud estan afectados asi:

Item g Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta |
o D1 W02004018468 1-12 Nivel Inventivo
' D2 | Libro i 1-12 Nivel Inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) dias
contados a partir de la fecha de notificacién de la presente comunicaciéon. En caso de
no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran
los impedimentos para la concesidn, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e}, del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.

—

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)
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wm indice de refraccidn distinto al de las partfculas. Se
monta una muestra representativa en un portacbjeto
que tenga un reticulo calibrado. El recuento se haceen
campos elegidos al azar en el portaobjeto y las particu-
Ias se miden y se cuentan. Hay que contar 500 a 1000

particulas para que la estadistica de los datos tenga -

sigmificacion,

Sedimentacion. En las técnicas de sedimentacién
se juzga la velocidad de la caida de las partfculas de
acuerdo con su tamano. Para esto se aplica la ecuacitn
de Stokes {p. 441) que describe la relacién entre la
velocidad a 1a cual una particula sedimenta en un
medio liquido y el tamano de la particula. Avngue esta

ecuacion es para partfcufas esféricas, se la usa mucho -

para determinar la distnibucidn peso-tamario de parti-
culas de forma irregular. Los datos obtenidos con este
procedimicnto suclen ser confiables, aunque a veces
¢l resultado no concuerda con el obtenido con otros
métodos por las limitaciones que impone e] factor de
b forma.

El método de la pipeta de Andreasen es el que mds
se usa para estudiar la sedimentacién. Se toman vold-
menes exactos en los momentos previstos y a una
determinada profundidad en el liquido. Se evapora el
tiquido y se pesa ¢l residuo de polvo. Los datos se
utlizan en la ecuacién de Stokes v se calcula la distri-
bucion del peso-tamano. Este método requiere pre-
fauciones porque hay que conseguir una dispersién
correcta, hacer un muestreo constante, controlar la
emperatura del medio suspensor y alcanzar una con-
centracion dada.

Rastreo de corriente. El rasireo de corriente es una
¥cnica en la cual una suspension en liquido pasa por
una zona sensora donde las particulas son medidas,
contadas y tabuladas clectrénicamente. La gran ven-
aja de csta técnica radica en que se pueden generar
datos en un tiempo relativamente breve con una exac-
ttudrazonable, Practicamente se pueden contar milla-
res de particulas en cuestion de segundos y las cifras
sirven para determinar la curva de la distribucién de
umahos. Los datos consisten en cantidad de particulas
por intervalo de clases y se pueden expresar matemati-
camente como el didmetro medio aritmético y graficar
como corresponda. La figura 76-2 es un diagrama de
los datos tipicos obtenidos con ¢l Materia] dc Referen-
ca Estandar NBS N° 1003.

El contador Coulter v ¢l contador HIAC se usan
mucho para analizar el tamario de las particulas en la
tndustria farmacéutica. Pueden servir para seguir muy
bicn ¢l crecimiento de los cristales en las suspensio-
aes. En [a figura 76-3 tenemos ¢l cambio del tamano
de las particulas en funcitn del tiempo para una sus-
pensidn acuosa en la forma [ de una droga experimen-
tal, Parece ser que el crecimiento de las particulas
disminuye de manera significativa después de las seis
horas. La microfotografia de la figura 764 revela el
aumento importante del tamafo de las particulas a las
6 horas. El tratamiento adicional de los datos, que se
ilustra en fa figura 76-5, permite establecer los indices
de crecimiento de fas particulas suspendidas. Bastz
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tiempo, para calcular la velocidad de crecimiento de
las particulas en una suspensidn. Esto se ilustra en la
figura 76-6.

Efecto de particicn

Si se agrega un exceso de liguido o sélido a una
mezcla de dos {iquidos no miscibies, este exceso se
distribuird entre las dos fases, de modo que cada una
se satura. Si la sustancia se agrega a los disolventes no
miscibles en cantidad insuficiente para saturar las so-
luciones, 1a sustancia se distribuird cntre ambas capas
en una relacion de concentraciones definidas. SiC, y
C; son las concentraciones de equilibrio de la sustan-
ciaenel disolvente 1 y el disolvente 2, laexpresién del
equilibrio es:

G,
Cs

L4 constante de equilibrio k se conoce como relacién
de distribucién o coeficiente de particién. Biol6gica-
mente, para que ocurra una respuesta farmacoldgica,
es necesario que la molécula de la droga atraviese una
membrana biolégica. La membrana, que consistc en
proteina y material lipfdico, actia como una barrera
lipofila frente a 1a mayoria de las drogas. La resisten-
cia de esta barrera a la transferencia de la droga se
relaciona con la lipofilia de la molécula respectiva.

40
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Tamado de las pariculas en micrancs
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Fig.76-2. Distribucidn del tamafio de particulas de cuenias
de vidrio NBS expresada en términos de © = cantidad de
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(Véase cap. 37 sobre Absorcidn, accion y destino de
las drogus).

Conociendo el efecto de particién v la constante de
disociacién se puede estimar el sitio de absorcién de
una nueva entidad quirica. Presumiendo que en el
estémagoel pHes | a3 yenel intestino delgado 52 8,
en Ja mavoria de los cases las drogas dcidas (pK, 3) s¢
absorberén mds pronio en ¢l estémago v las mas bési-
cas {pK, &) lo hardn mas pronto en el tracto intestinal,
pero existen excepciones porgue algunas drogas tie-
nen bajos coeficientes de particién y/o se ionizan
muche en toda la gama dc pH fisiolégicos, aunque
siempre despliegan una buena biodisponibilidad a pe-
sar de esto.

Polimorfismo

El polimorfo es una fase cristalina s6iida de un
compuesto dado que se debe a que pueden ocurrir por

1o — e a s A T R S S T S T T e
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Fig. 76-3. Cambio del tamafio de las parti-
wo = culas en funcin del tiempo para una suspen-
si6n acuosa de la forma [ de una droga experi-
mental.
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puede ser de distinta forma en los polimorfos pero esto
no es necesario y, en efecto, ciertos cambios de forma
entraiian la formacién de moléculas distintas y, por
ende, no constituyen polimorfismo. A ics isémeros
geométricos o tautémeros, aunque sean interconvert-
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 polimériico
a un sistema es ¢l siguiente: dos polimorfos serdn de
estructura cristalina distinta pero idénticos en el estado
liquido o de vapor. Los isdmeros dindmicos funden a
temperaturas distintas, lo mismo que los polimorfos,
pero los productos fundidos son de composicion dis-
tinta. Con el tiempo cada uno de estos productos
fundidos se convierte en una mezcia equilibrada de los
dos isémeros y sus composiciones son termodepen-
dientes. Es indudable que algunos casos publicados de
polimorfismo son isomerismos dindmicos porque los

Arc co ramnanrtan da manar o rimilas
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FORMA |
SUSPENSION A LAS 6 HORAS

Fig. 76-4. Microfotoprafias del cambio de tamafio de los cristales en una suspensidn de fs forma [ de una droga

experimental.

[0 0 compuesto para cristalizar en mas de un sistema
cnstaling. como sucede con el carbono, que en el
diamante cristaliza en el sistema ctibico yenel grafito
en el sistema hexagonal. En general, los distintos
polimorfos de un compuesto dado tienen unaestructy-
ray propiedades tan distintas como los cristales de dos
compuestos diferentes. Asi, la solubilidad, punto de
fusién. densidad, dureza. forma de los cristales, pro-
piedades pticas y eléctricas, prestén de vapor, estabi-
lidad, etc., varian segin la forma polimérfica. En
general. se tendria que poder obtener cristales de for-
mas distintas de una droga y modificar asf Jus propie-
dades de desempedio de ese compuesto. Para hacer
esto hay que conocer ¢ comportamiento de los pol;-
morfos. Se han publicadn muchas resciias sobre el
tema de! polimorfismo. Ademds en 12 bibliografia
aparecen muchas indicaciones de Ja impantancia del
polimorfismo en productos farmacéuticos. Los tra-
bajos de Kuhnert-Brandstatter y col., con esteroides,
barbitiiricos y antihistaminicos representarian ¢l esty-
dio mds intensivo que se ha heeho sobre polimorfisme
y drogas. En Inglaterra, Mesley y col., valiéndose de
la espectroscopia infrarroja, describieron el polimor-
fismo de esteroides, barbitiricos ¥ sulfonamidas. Los
estadios de pr formulacion suelen ineluir rigurosos

fombmmtms o 1

cion. Entre los parimetros que se investipan como
rutina figuran la cantidad de polimorfos que existen, el
grado relativo de estabilidad dc tos diversos polimor-
fos, la presencia de un estado vidriose, la estabiliza-
cidn de formas metaestables, fag gamas de estabilidad
térmica de cada polimorfo, solubilidades, método de
preparacion de cada forma, efecto de la micronizacian
o tableteado e interaccién con Jos componentes de |a
formulacién.

El cometido inicial del preformulador es detcrminar
si la droga que estd evaluando existe en més de una
forma cristalina, Por lo general para producir )a crista-
flizacién de vna forma metaestable se siguen los si-
guientes procedimicntos;'

2) Findase por completo una pequena cantidad del com.
puesto en un ponaobjeto y obsérvese la solidificacion cnire
polares cruzados. §i luego de 1a congelacién espontinea se
produce una transformacién espontdnea o si sc pueds inducir
ésta mediante sembrado o raspado, cs probable que exisian
por 1o menos dos farmas polimérficas del compuesto. Es
esencial prevenir la nucleacién de la forma estable inducien-
do un superenfriamiento. Ej superenfriamicnto puede indu.
cirse con una muestra Pequetia, manteniendo el troza fundidn
unos 30 segundos unos 10° por encima del punto de fusién,

drianda ritidadncsanmein 1 ..
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caliente y obsgrvese Si ocwre una transformacién sdligo.
sdlido durente calentamiento.

¢) Sublimese una Pequefia cantidad de| COmpuesto y pro- completo en la forma ¢stable. 5i1as muestrag n
clrese inducir una transformacién entre ¢ sublimado y |a fas, una puede i
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Fig. 76-5. Cambio €n el recuenio acumula.
tivo en funcién del tiempo pare una suspen-

si6n acuosa de | forma I de una droga experi-
mental.

muestra ariginal mezclando ambog en und gola de solucién  son formas idénticas, no pasa naga.

saturada de uno de ellos, S los dos son polimorfos, e] mgs

d) Manténgase ug exceso del compuesto ep una pequeda

estable serd més insolyple ¥ habra de crecer Cpensasde la  cantidad de disolvente mantenido cerca del pupto de fisién
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del compuesto. Aislese el sélido suspendido. Témese I
precaucién de mantener | temperatura mientras se reatiza
este paso. Ensdyese el material aislado con una muestra
original ytilizando e procedimiento que se delinea en ¢).
¢) Recristalicese el Compuesto a partir de Ia solucign
mediante enfriamiento rdpide y obsérvese una porcifn de)
material precipitado suspendido en una gata del liquido ma-
dre. Luego se puede sembrar Ig g01a con el compuesto
original para verificar I transformacitn de fase de |a solu-
cion. Si el precipitado es un polimorfo distinto, tiene que
terner fugar una transformacién de fase en la solucion.

Una vez que se ha establecido que ocurre polimor-
fismo, existen procedimientos con Jo cuales el pre-
formulador puede preparar las diversas formas en cap.
tidadcs mds grandes para su evaluacion adicional y
adecuarlas para incorporar en forrias posologicas.

Habiéndose comprobado que un compuesto existe
en més de una forma cristalina, existen varias téchicas
para identificar sus distintas fases polimérficas. Cada
una de estas técnicas podria servir para identificar la
fase, pero adoptando una combinaci6n de métodos se
puede aislar e identificar cada modificacién cristalina.
A los efectos de confirmar la presencia de més de una

1,15
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forma cristalina de un compuesto, conviene jdentifi-
car tas modificaciones con mis de g método porque 2
veces si se usa un solo método para confirmar los
polimorfismos pueden ocurrir equivocos.

Microscopia, Para identificar polimorfos se usa {a crista-
lografia dptica. En su resedia sobre cristalografia, Biles co-
menta esta aplicacion. Los cristales existen en formas isotro-
picas y anisotrdpicas. En presencia de cristales isotrdpicos la
velocidad de la {uz es 1 misma en todas direcciones, en tanto
que los cristales anisotrpicos tienen dos o tres velocidades
luminosas o indices de refraccién, Este método requicre |os
servicios de un cristalégrafo avezado.

Métodos de etapa caliente, i microscopio palarizante
dotado de una platina caliente o fria es muy Otil para investi-
Bar polimorfos. El Mmicroscopista experimentado sabe en
seguida si existen polimorfos, ef grado de estabilidad de Jag
formas metacstables, [as temperaturas de transicién y los
puntos de fusidn, los indices de transicign en diversas condi-
ciones térmicas y fisicas ¥ si se debe aprovechar e| polimor-
fismo como recurso para mejorar una forma posolégica.
Kodlers y MCrone hacen un comentario detallado de estos
métodos.

Difraccitn de rayos X en polvos. Los materiales cristali-
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nos pulverizados producen imdgenes de difraccidn de rayos
X caracteristicas que consiste en picos en determinadas
posiciones y de intensidades variables. Cada trazado deb
reticulo cristaling es caracteristica de un determinadao poli-
moitfo, Este método tiene la venlaja, sobrc otras 1écnicas de
identificacién, en que se examina la muesira ta) como se
presenta. Hay que poner cierto cuidado para reducir y mante-
ner el control del tamaiio de las particulas. Se requicre una
mueéstra muy pequedta v el método no es destructivo. Varios
investipadores han hecho difraccidn de ray0s X para identifi-
car polimorfos en productos farmacsuticos.

Espectroscopia infrarroja. Este procedimiento es dtit
pard identificar polimorfos. Deben usarse muestras slidas
perque los polimorfos de un compucsto tienen especiros
idénticos cuando estdn en solucion. La técnica se puede
emplear para hacer identificaciones cualitativas ¥ cuantita-
tivas,

Métodos térmicos. La calorimetria de rastreo diferencial
y ¢l andlisis térmico diferencial se han usado extensamente
para identificar polimorfos. En ambos métodus ba pérdida o
ganancia caldrica debida 2 los cambios fisicos o quimicos
QUe LCUTTSS en una muestra, se registra en funcién de la
temneratura al calentar la sustaneia a un rismo uniforme., Las
iransiciones de fase producen cambios entdlpicos endotérmi-
cos ¥ cxatémicos. Por ejemplo. la fusién. sublimacion,
wansicidn solido-sélido y la pérdida de agua suelen producir
cfectos endotémicos, en tanto que la cristalizacidn produce
clectos exoirmicos 1 analisis termeco permite calcular los
pardmetros termodindmicos para los sistemas que sc eva-
toan. Guillory obtuvo et calor de fusign del sultatiazol y de la
mesilpredeisolona. Ravin v col. utilizaron la calorimetria de
rastren diferencial para seguir el indice de conversiin de los
polimorfos del sulfatiazol.

Dilatometria. La dilatometria mide ¢! cambio de volumen
calszdo por efrctos térmicos o quimicos. Ravin e Hipuchit
emplearon dilatometria para seguir el comportamiento de
fusion del aceite de cacao midienda el volumen especifico de
esic aceite enfriado rdpidamente y con fentitud en funcidn del
gumento de la lemperatura. La presencia de una forma me-
tacsiable se manifestd por una contraccion en la gama térmi-
ca de 20 a 247 ffig. 76-7). La dilatometria es de gran exacti-
tad. pero es muy tediosa ¢ insume mucho tiempo. No se fa
usa mucho,

Para estudiar el polimorfismo se usa a veces la
resonancia magnética polar, la resonancia magnética
nuclear ¥ la microscopia electrénica.
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Los polimorfos pueden clasificarse en dos tipos: 1)
enantiotr6picos. cn que una forma polimérfica pucde
convertirse de manera reversible en Lz otra modifican-
do la temperatura o la presién. como el azufre, y 23
monotrépica, en que una forma polimdrfica es inesta-
ble a todas las temperaturas Y presiones, como los
estearalos de glicerilo. A una temperatura ¥ presidn
dadas sélo una forma polimérfica es termodindmicu-
mente estable, pero pueden existir otras formas me-
taestables en las mismas condiciones. Estas formas
metaestables habran de pasar a las formas de reticulo
estable con el correr del tiempo. La primera indicacién
de la importancia de una transformacisn polimérfica
en un sistema farmacéutico se noté con Ja novobioci-
na. La droga amorfa se absorbia bien, pero al formu-
larla en suspensi6n ocurria una reversion de la forma
meizestable a otra cristaling mds estable, de modo que
se absorbfa mul.

Habiéndose determinado que 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 ias condicio-
nes de cristalizacién apropiadas de lote en lote para
asegurar una materia prima uniforme y aceptable. El
disolvente de la recristalizacion. la velocidad de cris-
talizacién y otros factores pueden hacer que predomi-
ne una forma de cristal, En esta investigacion prelimi.
nar, para estsblecer estas condiciones hay que monity-
rear ias formas prepuradas. Por ejemplo, durante los
trabajos preliminares con un derivado del indol se hizo
calorimetria de rastreo diferencial, andljsis COn rayos
Xy andlisis infrarrojo para establecer la presencia de
poltmorfos y que se los podria preparar satisfactoria-
mente. En las figuras 76-8 a 76-10 aparecen los datos
respectivos para Ilegar a esta conclusién. Cuando se
demuestra que hay polimorfos se deben preparar expe-
rimentos para determinar si Jas propiedades difieren o
no lo suficiente coma para alterar sy comportamiento
farmacéutico o biolégico.

Al principio se pueden hacer pruebas de disolucidn
para detectar diferencias en las solubilidades de equili-
brio aparentes, siempre que s¢ utilice un sistema de
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Fig. 76-9. Difractogramas de rayos X de las
formas 1, 1* v 11 de SK&F 30097,
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disolventes discriminativo. La figura 76- 11 ilustra los
datos de disolucion para dos polimorfos de un deriva-
do del indol que tenfan una disolucion similar en el
medio empleado. pero al emplearse un medio de diso-
lucidn mds discriminativo aparecicron diferencias en
sus caracteristicas de disolucion. Esto se representa en
la figura 76-12. De acuerdo con los datos presentados
para ¢! derivado del indol se llegd a la conclusidn de

TRAMNSMITANCIA

29 GRADOS

que no habria ninguna diferencia apreciable on iz
disponibilidad de las dos formas si se las administrase
por via oral como forma posolégica sélida. Esto se
confirmd después en animales de experimentacisn.

Laecuacion de Nernst relaciona el indice de aumen-
ie de la concentracién con la solubilidad de un sélido
que se estd disolviendo y se la suele escribir asi:
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de  AD
T C.ﬂ Y
a v

donde A es el drea de interfase de} salido en vias de
disolucién, D el coeficiente de difusién del soluto en
el disolvente, V el volumen del disolvente, h el espe-
sor de la capa de difusidny Cs v C,, las concentracio-
nes del soluto a saturacién y en ¢l momento !, respecti-
vamente. La ecuacion se reduce a:
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para las condiciones experimentales donde C >C,
Siendo D una propiedad de la motécula de sojuto y del
disolvente, no depende de la forma en estado sélido.
Se pueden seleccionar las condiciones experimentales
de modo que 4, Vy hse mantengan constantes para
medir las velocidades de disolucién de distintas for-
mas polimdrficas. Entonces la velocidad de disolu-
cidn es dircctamente proporcional a C + ¥ la solubilidad
de saturacién y las diferencias en lag solubilidades se
pueden relacionar con sus energias libres.

Se ha determinado la solubilidad y ¢l comporta-
miento de disotucién de varios polimorfos del palmi-
tato de cloranfenicol. En las figuras 76-13 y 76-14 se
tustran los datos obtenidos a varias temperaturas, Del
comportamiento de disolucién se desprende que los
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Cuadro 76-1.  Valores termodindmicos calcu-
lados para los polimorfos A, B, C del palmitate
de cloranfenicol

Temp. de
ransicign Caler de
Poli- ’Clela  disolucién AGr. Al A8 e
morfo forma A kealimol  cultmet’ ey (XN
A — 2.8 - - -
R &8 t5.4 -1 - 1§ -7
C 50 17.2 - 455 - 13 -1

* Caleulada para la conversidn al polimedo A,

valores méximos obtenidos fueran buenas aproxima-
ciones de la solubilidad de las diversas formas. En
consecuenicia, obteniendo datos 4 varias temperaturas
se podrian calcular las cantidades termodindmicas
afectadas en la transicién de la forma metaestable 3 la
estable. En la figura 76-15 se han diagramado los
datos de solubilidad en funcién de la teraperatura en
un trazado tipico de van't Hoff. La relacidn rectilinea
permite calcular los calores de solucién para las diver-
sas formas y también aproximar, mediante cxtrapola-
cion, las temperaturas de transicion para las diversas
formas. Estos valores se consignan cn el cuadro 76-
P

A temperatura vy presion constantes se pueden cal-
cular las diferencias de energia Jibre entre los polimor-
fos por:
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Fig. 76-12, Comportamiento de disolucién
de tas formas [ v 1l de SK&F 30097 en sotu-
cion de etanoi al 50%. 0.03 - FORMA I
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Fig. 76-13. Curvas de disolucidn del poli-
marfo € de palmitato de cloranfenicol en
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Fig. 76-14. Curvasdedisoluciondelospo- 0.2t 7o *
limorfos A v B de palmitato de cloranfenicol S o L
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1920

C, Polimerfo A
C; Polimorfo B

AG, =RT In

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

= AHB—F-A - AG:
T

AS,

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 el término de 1a energia libre en
la ecuacidn precedente.

Las relaciones termodinamicas que acabamos de
comentar se basan en la presuncién de gue se cumple
la Ley dc Henry. El conocimiento de estas relaciones
termodindmicas permite que ¢] preformulador clija de
manera mds racional la forma polimérfica més energé-
tica de la droga que se investiga para estudios farma-
colégices adicionales y también tenga una estimacidn
preliminar de su probable estabilidad.

Cuando un grupo de preformulacién investiga de
manera inadecuada las {ormas poliméificas de las
drogas pueden surgir problemas durante la etapa de
desarrollo. El crecimiento de cristales en las suspen-
siones, con ta consiguiente falta de uniformidad, mal
aspecto, mala biodisponibilidad. transformaciones
que ocurren durante 1a molienda o granulaciones que
alteran las caracteristicas fisicas y biologicas. respues-
ta farmacolégica inadecuada v mala cstabilidad qui-
mica. son problemas tipicos que se ponen de manifies-
to después.

Solubilidad

Al trabajar con drogas nuevas es de extraordinana
importancia conocer algo acerca de sus caracteristicas
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de solubitidad, en especial en sistemas acuosos, por-
que deben poseer alguna solubilidad limitada en me-
dios acuosos para suscitar una respuesta terapéutica

Si una droga tiene una solubilidad acuosa menor de |
mg/ml en la gama de pH fisiologico (1 a 7) puede
plantearsc un problema de biodisponibilidad y hay que
emprender estudios de preformulacion para mejorar €.
problema. La solubilidad de equilibrio de la droga s¢
debe determinar en un disolvente o sistema disolvente
que no surta ningdn cfecto téxico en el animal &
experimentacién. Esto se hace colocando un excesc
de droga en un frasco ampolla con el disolvente. Se
agita el frasco a temperatura constante y se determina
periédicamente la cantidad de droga analizando ¢
liquido sobrenadantc. No se alcanza el equilibrio hasta
que por lo menos dos muestras sucesivas arrojan e.
mismo resultado. La experiencia con determinaciones
de la solubilidad indicariz que se suele alcapzar &
equilibrio agitando dc un dia para otro (unas 24 horas;

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

Sila solubilidad de la droga es menor quc 1a concen-
tracion necesaria para la dosis recomendada, hay que
tomar medidas para mejorar su solubilidad. El enfo-
que que se adopte suele depender de ia indole quimica
de fa droga y del tipo de producto que se desea prepa-
rar con ella. Si la droga es 4cida o bésica. su solubih-
dad puede ser influida por el pH. Mediante la aplica-
ci6n de la ley de accién de masas se puede prever con
bastante exactitud la solubilidad de las drogas gue son
cidos o bases débiles en funcién del pH cmpleande
las siguientes ecuaciones para las drogas acidas »
basicas débiles.

Acido débil Base débil
_ K, _ {H*}
s, = K, (1 + [H+}) S, = K, (1 + I )

Existen muchas drogas que no se disuelven aunque
se ajuste el pH. Las drogas que son dcidos o bases muy
débiles pueden requerir un pH gue estd fuera de los
limites fisioldgicos tolerables o causar problemas de
estabilidad con los componentes de la férmula. Por
eiemplo. un indol experimental tiene una solubilidad
de equilibrio de unos 50 mg/ml a pH 1.2 pero al
aumentar €] pH de este sisterna a cerca de 2, la solubi-

Fig. 76-15. Diagrama tipo van't Hoff para



