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

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios 35 a 57
Reivindicaciones: Folios 58 a 61
) Folios 69 a 72

Dibujos: Folios 63 a 68
Prioridad: UsS 60810 127
EP 06090095.8

2. Analisis de la Prioridad

01/Diciembre/2008
01/Diciembre/2008
01/Diciembre/2008
01/Diciembre/2008
02/Junio/2006
02/Junio/2006

Se acepta la reivindicacion de prioridad porque esta solicitud fue presentada dentro
del ptazo 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: “Formas cristalinas de 11B(4-acetilfenil)-20,20,21,21,21-
pentafluoro-17-hidroxi-19-nor-17a-pregna-4,9,-dien-3-ona”.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de suministrar
formas solidas del compuesto 11p3(4-acetilfenil}-20,20,21,21,21-pentafluoro-17-

hidroxi-19-nor-17a-pregna-4,9 -dien-3-ona que tengan mayor
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almacenamiento que las formas amorfas conocidas.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona la forma
polimorfica | del compuesto 11B(4-acetilfenil}-20,20,21,21,21-pentafluoro-17-hidroxi-
19-nor-17a-pregna-4,9,-dien-3-ona, caracterizada porgue su difractograma de rayos
X en polvo presenta lineas en d = 21,4 A y la forma polimérfica |l del mismo
compuesto caractenzada porgue su difractograma de rayos X en polvo presenta
lineas end = 5,1 A,

El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): A61K31/567, A61P5/36, C07J1/00

4. De la Solicitud de Patente
Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

Las reivindicaciones 1y 4 no son claras porgue no caracterizan apropiadamente los
polimorfos reivindicados, debido a que no presentan por lo menos los 20 picos
correspondientes a las intensidades de los haces difractados o a los espacios
interplanares dny segun los indices de Miller (hkl) medidos de acuerdo con el angulo
de difraccion de Bragg 26 en el intervalo mas representativo comprendido entre 5°
hasta 90°.

Las reivindicaciones 8, 9, 14, 17 y 21 no definen la invencién porque emplean los
términos “contenido de solvente residual menor que”, "valor de X503 menor que”, “no
produce ningun solvato”, o, “durante su preparacién se elimina gran parte de la
impurezas”, que son resultados a alcanzar, no definen la invencién porque
reivindicacion incluiria no solo la solucidn propuesta por el solicitante, sino todas las
alternativas presentes o futuras que lleguen a ese resuitado. Se sugiere reemplazarlo
por las caracteristicas esenciales, estructurales o funcionales, gque contribuyen a la
obtencion de ese efecto.

Las reivindicaciones 11y 12 no son claras porque indican el uso que puede darse al
compuesto reivindicado, lo cual no es una caracteristica técnica que defina la
invencion o aporte algo adicional al compuesto ya reclamado. Se sugiere eliminar
estas reivindicaciones del alcance del pliego reivindicatorio.

5. Determinacion del Estado de la Técnica
El estado de la técnica se determind con base en la fecha de presentacién de la

solicitud de prioridad 02 de junio de 2006 y se encontraron los siguientes documentos
que anticipan el objeto de esta solicitud:

Item Documento Titulo Fecha de Publicacién*
Synthesis and biological activity of
D1 Articulo’ a novel, highly potent 12/Julio/2000
progesterone receptor antagonist
D2 Libro® Farmacia Remington 1995

' Fuhrmann, U., et al: Synthesis and biological activity of a novel, highty potent progesterone receptor
antagonist; J. Med. Chem. 2000, 43, pg. 5010-50186.
?A. R. Gennaro. “Remington Farmacia”. 19 ed. Ed, Médica Panamericana. 1995 (fl 126-136).
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D1 {folios 119-125), divulga (pg. 5014, compuesto 2, ZK 230211) el compuesto
11B(4-acetilfenil)-20,20,21,21,21-pentafluoro-17-hidroxi-19-nor-17a-pregna-4,9,-dien-
3-ona

D2 (Folios 126 a 136) ensefia el estudio del polimorfismo como una tarea rutinaria
dentro del campo farmaceutico 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 disolucidén entre otras.

6. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
Nivel Inventivo (Art18 D486)

La reivindicacion 1 consiste en la forma polimorfica | del compuesto  11B(4-
acetilfenil}-20,20,21,21,21-pentafluoro-17-hidroxi-19-nor-17a-pregna-4,9, -dien-3-ona,
caracterizada porque sus difractograma de rayos X en polvo presenta lineas end =
214 A

La reivindicacion 4 consiste en la forma polimorfica |l del compuesto 11B(4-
acetilfenil)-20,20,21,21,21-pentaflucro-17-hidroxi-18-nor-17a-pregna-4,9 -dien-3-ona,
caracterizada porque sus difractogramas de rayos X en polvo presenta lineasend =

5.1A.

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

Caracteristicas esenciales D1 D2

" acetilfenil}-20,20,21 21,21~

Forma polimorfica | de 113{4- Ensefla gue el fendmeno de

pentafluoro-17-hidroxi-19-nor-
17a-pregna-4,9 -dien-3-cna

Compuesto 11p(4-acetilfeni!)-

20,20,21,21,21-pentafluore-17-
hidrexi-19-nor-17a-pregna-4,9, -
dien-3-ona como solido

elemento o compuesto para
cristalizar en mas de un sistema
cristalino y es un trabajo habitual

Forma polimérfica Il de 11B(4-
acetilfenit)-20,20.21,21,21-

© pentaftuoro-17-hidroxi-19-nor-

17a-pregna-4,9,-dien-3-cna

en el campo de prefermulacion
farmacéutico.

polimorfismo {formas cristalinas)
es la capacidad de cualguier ;

. Forma polimérfica | patron de

difraccion de rayos X en polvo -

presenta lineasend = 21.4 A,

Forma polimdrfica | patron de

i No se menciona

Ensefla que la caracterizacion de
formas cristalinas para un mismo
campuesto por medio del patrén

de difraccion de rayos X es un

difraccion de rayes X en polvo método convencional

presenta lineasend = 5.1 A.

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

El documentio D1 (folios 119-125) se considera el estado de la técnica cercano a la
invencion definida en la reivindicacion 1 porque divulgan el compuesto 115(4-
acetilfenil)-20,20,21,21,21-pentafluoro-17-hidroxi-19-nor-17a-pregna-4,9 -dien-3-ona
(f1 123, pg. 5014, compuesto 2, ZK 230211).

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

La diferencia entre la invencion definida en las reivindicaciones 1y 4 y el compuesto
del documento D1, consiste en que revelan de manera especifica las formas
polimérficas | y |I, caracterizadas por sus difractogramas de rayos X.

08-127741
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3. Determinacion del efecto técnico obtenido por las diferencias técnicas de la
invencion con respecto al estado de la técnica mas cercano:

Segun la descripcion de la solicitud efecto técnico que logra la diferencia es
proporcionar diferentes formas cristalinas de 11(3(4-acetilfenil)-20,20,21,21,21-
pentafluoro-17-hidroxi-19-nor-17a-pregna-4,9,-dien-3-ona con distintas propiedades
fisicoquimicas tales como estabilidad.

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

El problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede formular
como la necesidad de obtener diferentes formas cristalinas del compuesto 11B(4-
acetilfenil)-20,20,21,21,21-pentafluoro-17-hidroxi-19-nor-17a-pregna-4,9,-dien-3-ona
con distintas propiedades fisicoguimicas tales como estabilidad.

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

Aungue el solicitante presenta en la tabla 2 (fl 44), datos de comparaciéon de
estabilidad a corto plazo del compuesto de D1 forma amorfa y el polimorfo | de la
invencion, estos no responden a un estudio de estabilidad que pueda ser reproducido
por la persona del oficio versada en la materia, ni corresponde a estudios de
estabilidad de aceptacién comun en el sector farmaceutico. Tampoco presenta datos
correspondientes a la estabilidad del polimorfo |l que indiquen que este puede tener
un efecto técnico superior respecto del compuesto del estado de la técnica cercano.

Por lo anterior, esta evidencia técnica no permite comprobar la sclucién al problema
tecnico objetivo planteado en la solicitud porque no se realiza una comparacion
técnica que pueda ser reproducido por la persona del oficio versada en la materia, y
que corresponda a estudios de estabilidad de aceptacion comun en el sector
farmaceéutico.

Por lo tanto se puede concluir gue no existe un efecto técnico probado, porgue no se
demuestra las ventajas relacionadas con la estabilidad de las nuevas formas
cristalinas del compuesto 113(4-acetilfenil)-20,20,21,21,21-pentafluoro-17-hidroxi-19-
nor-17a-pregna-4,9,-dien-3-ona reclamadas en la actual solicitud, con respecto a la
forma soélida del mismo compuesto divulgada en D1,

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

De tal manera que la solucién al problema técnico planteado por la invencion
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 disclucion,
higroscopicidad, biodisponibilidad entre otras, y es ademas una practica habitual en
estudios de preformulacién 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 habitualmente (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) metodo de preparacién de cada forma, (vi) efecto de la
micronizacion o tableteado e interaccion con los componentes de la formulacidn (f!
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micronizacidn o tableteado e interaccion con los componentes de la formulacion (fl
129, pagina 1913 ambas columnas), y una vez establecido que el compuesto (en
este caso aplicable al compuesto 1103(4-acetilfenil)-20,20,21,21,21-pentafluoro-17-
hidroxi-18-nor-17a-pregna-4,9,-dien-3-ona  presenta  polimorfismo,  existen
procedimientos con los cuales ef preformulador puede preparar las diversas formas
en cantidades mas grandes para su evaluacién adicional y adecuarlas para
incarporar en las formas posologicas (fl 131, pagina 1915 columna de la izquierda).

También es conocido en el campo técnico que los polimorfos son diferentes arreglos
estructurales dentro de un ¢ristal de una misma molécula o sustancia, por lo tanto
una persona del oficio normalmente versada en la materia, conociendo que en D1 ya
se divulga una forma solida de 11(3(4-acetilfenil)-20,20,21,21,21-pentafluoro-17-
hidroxi-19-nor-17a-pregna-4,9,-dien-3-ona, y que en D2 se conoce que el fendomeno
de polimorfismo se da ampliamente en los medicamentos de uso farmaceéutico, esta
persona se encontraria motivada a utilizar métodos como los revelados en D2 para
identificar las formas polimorficas de la molécula en cuestién, que ademas pueden
ser analizadas por métodos de cristalografia conocidos (ver folios 131 a 133). De tal
manera, no es posible concluir que la identificacion de las formas polimoérficas | y |l
reclamadas en la actual solicitud envuelvan actividad inventiva, como quiera que |a
molécula misma ya era conocida con anterioridad; es decir, la identificacion de las
formas cristalinas reclamadas y caracterizadas mediante la técnica de DRX, no
representa un avance tecnico real y tampoco un salto cualitativo a la regla técnica
porque el efecto asociado no fue demostrado en la descripciéon de la solicitud,
comogquiera que no se encontrd alguna prueba o ensayo que permitiera determinar
las ventajas reales de las formas polimorficas | y I de 11B(4-acetilfenil)-
20,20,21,21,21-pentafluoro-17-hidroxi-19-nor-17a-pregna-4,9,-dien-3-ona con
respecto a la forma sélida del mismo compuesto conocida con anterioridad® que
permita probar, un efecto realmente inesperado asociado con ia estabilidad.

En consecuencia, una persona del oficio normalmente versada en la materia,
encontraria la sugerencia © motivacion suficiente aplicando los metodos vy
conocimientos que se tiene sobre el polimorfismo revelados en D2, a la forma solida
de la 11B(4-acetilfenil)-20,20,21,21,21-pentafluoro-17-hidroxi-19-nor-17a-pregna-4 9 -
dien-3-ona divulgada en D1, con el fin de determinar la existencia de las formas
cristalinas | y [l de la 11B(4-acetilfenil)-20,20,21,21,21-pentafluoro-17-hidroxi-18-nor-
17a-pregna-4,9 -dien-3-ona tal como las reivindicadas.

De acuerdo con lo expuesto, las reivindicaciones 1y 4 y sus dependientes 2-3y 5 -
13 no cumplen con el requisito de nivel inventivo (Art. 18).

La retvindicacidn 14 consiste en un procedimiento para preparar la forma polimérfica |
de 113(4-acetilfenil)-20,20,21,21,21-pentafluoro-17-hidroxi-19-nor-17a-pregna-4,9,-
dien-3-ona caracterizado porque comprende una cristalizacién con desplazamiento a
partir de un solvente organico con un antisolvente.

La reivindicacion 17 consiste en un procedimiento para preparar la forma polimoérfica |
de 11p(4-acetilfenil)-20,20,21,21,21-pentafluoro-17-hidroxi-19-nor-17a-pregna-4,9,-
dien-3-ona caracterizado porque comprende la remocion por agitacion de un solvato
organico.

3 http:/mww,chemicalbook,.com.ChemicalProductProperty_ EN_CB3855432 htm
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Eldocumento D1 se considera el estado de la técnica cercano a la invencion definida
en las reivindicaciones 14 y 17 porque divulga el compuesto 113{4-acetilfenil)-
20,20,21,21,21-pentafluoro-17-hidroxi-19-nor-17a-pregna-4,9,-dien-3-ona.

La diferencia entre la invencion definida en la reivindicacién 14 y el documento D1,
consiste en que menciona que la forma polimérfica | de 11B(4-acetilfenil)-
20,20,21,21,21-pentafluoro-17-hidroxi-19-nor-17a-pregna-4,9,-dien-3-ona y define los
solventes empleados en la cristalizacién de los polimorfos.

La diferencia entre la invencidn definida en la reivindicacién 17 y el documento D1,
consiste en que menciona que la forma polimérfica | de 113(4-acetilfenii)-
20,20,21,21,21-pentafluoro-17-hidroxi-19-nor-17a-pregna-4,9,-dien-3-ona y menciona
que el polimorfo se obtiene por remocidn de un solvente organico por agitacion.

El efecto que logra incluir estas caracteristicas e$ que proporcionan un metodo de
obtencion del polimorfo | de 113(4-acetilfenil}-20,20,21,21,21-pentafluoro-17-hidroxi-
19-nor-17a-pregna-4,9 -dien-3-ona.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencién se
puede formular como la necesidad de suministrar procedimientos de obtencién del
polimorfo | de 113(4-acetilfenil)-20,20,21,21,21-pentafluoro-17-hidroxi-19-nor-174a-
pregna-4.9.-dien-3-ona.

Sin embargo, es de conocimiento comun de la persona del oficio normalmente
versada en la matena que una forma de obtener polimorfos consiste en el empleo de
tecnicas de cristalizacion y re-cristalizacion, que se basan ya sea en la disoluciéon de
la molecula en diferentes solventes (entre los mas usados encuentran las mezclas
agua/etanol) y/o en cambios de temperatura (por calentamiento y remocion del
solvente donde |a agitacion es necesaria y es un factor gue determina la obtencién de
las formas cristalinas)’. Ademas, se sabe que el fundamento teérico para la
obtencidn de cristales es la diferencia en solubilidad y que modificando parametros
adicionales como temperatura, velocidad de enfriamiento, agitacién, presidn,
evaporacion etc.°, es razonable obtener los ordenamientos cristalinos reivindicados.

En consecuencia, las reivindicaciones 14 y 17 son obvias, porque ta persona del
oficio normalmente versada en la materia enfrentada al problema de suministrar
procedimientos de -obtencion de polimorfos de 11p(4-acetilfenil)-20,20.21,21,.21-
pentafluoro-17-hidroxi-19-nor-17a-pregna-4,9, -dien-3-ona utilizaria las técnicas de
cristalizacion y re-cristalizacion basadas en la disolucion de la molécula en diferentes
solventes y/o la remocién del solvente por agitaciéon y calentamiento tal como lo
establece la bibliografia basica utilizada por el técnico medio, por lo que resulta obvio
disefar una secuencia de cristalizacion —re-cristalizacion y/o la remocion del solvente
por agitacion y calentamiento en diferentes solventes o estos mismos en diferentes
proporciones, con el animo de obtener los polimorfos de interés, mas adn si se
conoce el fundamento tedrico para la obtencion de cristales por diferencias en
solubilidad y modificando parametros adicionales como temperatura, velocidad de
enfriamiento, agitacién, presion, evaporacién, con la expectativa razonable de
encontrar los ordenamientos cristalinos reivindicados.

* Mersmann, A.; Crystallization techneclogy handbook; second edition; Marcel Dekker, Inc.; 2001;
gs. 13, 516, 544-550

Helman José, Farmacotecnia tedrica y practica. Tomo IV, Editorial Continental, Tercera impresion,
Mexico, Noviembre de 1982. Capitulo 30 Cristalizacion pag. 1103 a 1143.
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Por lo anterior, las reivindicaciones 14 y 17 y sus dependientes 15-16 y 18 - 21 no
cumplen con el requisito de nivel inventivo (Art. 18).

7. Conclusion

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

Item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta |
D1 Articulo 1-21 Nivel Inventivo i
D2 Libro i 1-21 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 notificacion de la presente comunicacién. En caso de
no dar respuesta al presente requerimiento, o0 si a pesar de |a respuesta subsistieran
los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

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

~— ——
JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

L.

El anterior requerimiento  fue notificado por fijacion en lista, de fecha
1§ 5 I 20t

Elaborado por: Rubiela Pacanchique Vargas 'C-lj'
Revisadc por:  Jacqueline Alfonso Rozo q

Expediente 08-127741 ter Art 45



5010 J. Med. Chem. 2000, 43, 5010—-3016

Synthesis and Biological Activity of a Novel, Highly Potent Progesterone

Receptor Antagonist

{lrike Fuhrmann, Holger Hess Stumpp,” 73 Arwed Cleve” Gunter Neef. Wollgang Schwede

Ietrl Heinrich britzemeier © and Kristof Chwalisz

Jens Hotfmann.*

Scbivrings AG Kosearel Labocatories, 1213342 Bevling Germany, and Jenapharm, Research Lahoratories,

1227 e, Goei atty

Recossed Tune o, 2100

Hervin we describe rhe chemical synthesis and pharmacolegical characterization of a novel,
highly potent progesterone receptor (PR} antagonist, ZK 230211, The intreduction of 2 17a-
pentafluorethy! side chain in the D-ring of the steroid skeleton allowed the combination of
high antiprogestagenic activity with little or no other endocrinological effects. In contrast to
many other antiprogestins. ZK 230211 did not convert to an agonist in the presence of protein
kinase A (PKA) activators and showed high antiprogestagenic activity on both PR isoforms
PR-A and PR-B. This high antiprogestagenic activity could also be demonstrated in several in
vivo models. Furthermore. this cornpound displayed only marginal antiglucocorticoid effects.
I rumor models ZK 230211 exhibited strong anriproliferative action, The pharmacological
propertics of 21 230211 may prove useful in the treatment of endometriosis, leiomyomas, breast

cancer, and in hormone replacement therapy.

Introduction

Pragesterone plays a critical role in the maintenance
and development of female reproductive functions. Tts
biological activity is mediated by the progesterone
recepior (PR]. which induces a cascade of transcriptional
events after binding of hormone.! Blocking PR function
by using a 'K antagonist should allow the modulation
of various rep nductne pracesses. Un this basis. anxi-
progestins were developed which disrupt the normal
progesterone ilduced signal transduetion pathway by
competithve binding 1o Lthe PR Therefore. antiprogesting
Nove considerable potental as therapeutic drugs for
numeroas gvnecological. obstetrical, and oncological
incdicarions. They were shown (o have a contraceptive
prtentiai by blocking ovulation® * and preventing
implantation.® ¥ Concomitan: with the lacter pharma-
cological effect is the observation that antiprogestins
incduee profound alterations in endometrial morphology.
Ihis phenormenon is based on their antiproliferative
action and is observed in several species.'%=13 In non-
hunman primates the antiprotiferative effect was con-
vincingy demonstrated where, e.g.. low doses of anti-
progestin induced endometrial atrephy characterized by
reduced mitotic activity of the glands. compaction of the
strona. and degradarion of spiral arteries.'*'* This
antiproliferative action might also have been the basis
for obsenvations made 0 clinical studies regarding
endomerrial fertility conteol.' treatment of endometrio-
sis, o urerine leiomyomas, ® and breast cancer 718

The first antiprogesiing RU 38186 {1, knovin as
RL 186). was synthesized v Philibert, Deraedt. and

P Correspanieace tor T Hoiger Hess-Srumpp, Schering AG,
Pemale Healin Care Rescaneh Muellerstiasse 170-178, D-13342
dernn, Germany  Teb = 10 SR 2018 Fax: + 190 30-16G81-8056.
E ]l holger hessstompp osebecng de

Schering 4G

Jenapharm,

Bt authors conti ibuted eouatlv o s wonk

Teutsch in 1981.1972! RU 486 is a derivative of 19-nor-
testosterene and has an additional 4-(dimethylamino)
phenyl group at the 113-position, a A%-double bond. and
a l.propynyl chain at the 17a-position. Since the
original discovery of RU 486, much effort has been
devoted to optimizing antiprogestational structures wich
regard to steroid receptor selectivity, Several modifica
tions of the steroid nucleus were studied: e.g., 130-%
14f- 2% 9,10-dihydro-. 10.11-bridged- ' and 108-methyl-
antiprogestins® have heen prepared. Moreover, reptac-
ing rhe dimethylamine function in the i 13-substituent -
of RLUI 486 by acetyvl’® cvanophenyl. or heteroaryl
substituents led to potent antiprogesting. Exchange of
the prapynyl 1 7-side chain for hydroxypropenyl or spiro-
ether?” moictics in some cases enhanced antiprogesta-
genic activity. In addition, unwanted hormonal partial
activities. e.g., antiglucocorticoid activities, were re-
duced by these structural elements at C 17. Stimulated
by these findings we continued the investigation of the
C-17 substitution in order to find highly potent anti-
progestins with considerably reduced endoerine side
effects.

OW 0',4*\/7]\/
Mifepristone
RU 38488 ZK 230211
1 2

In this paper we describe the chemical synthesis and
pharmacological characterization of our new compaund
ZK 230211 (2) in several cell culture and animal imodels.
We campared irs antiprogeslagenic potency and its
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Scheme 17
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# Reagents: (a) CoF5l. MeLi-LiBr, E1;O: (b) 50% HzS04, MeOH.

Table 1, Retative Binding Affinities of ZK 230211 to Steroid
Heormane Receprors?

RBA (%)
PR (rabhit) AR (rat) CR {rat) FR {rag)
140" 30 222" net*
ne = no competition. "24 v incubation, **2 b tncubation. The
reference compounds were progesterone for PR, R1881 for AR.
dexamethasens for GR. and esteadial for ER. The RBA values of

the respertive reference compaunds were arbitrarily designated
100%.

endocringe side eflects with RU 486 and its antitunor
putency with anapristone (ZK 9829927

Chemistry

Beside position 11. ring D of the steroid is a common
site for chemical variatiun of antiprogestins. ! =237 This
site offers the opportunity of various medifications
without loss of activity in many cases. Thus, position
17 was used for a more detailed analysis of the struc-
ture activity relationship (SAR). Among a varicty of
modifications leading to active compruands, the 17¢-
pentatluorocthvi side chain was found to combine high
dantiprogestnuenic wirh tow |1nrle'ii1'ah & hormonal ac-
tvities. 1o our knewledge, this is the firse report on
steroidal perfiuoreatikyl subslnnmm higher than tri
fluoromethvi s C 17 The inteaduetion of the side chain
is depieted in Scheme 1. i was performed following a
muechfied Gassman pratocol.= In the presence of 17-
Ketone 3, an 8.5 fold excess of 1.1.1.2.2-pentafluore-
2 indoethane was subjected o an iodide lithium ex-
change using methyllithitn  lichium bromide complex.
T'he protecring groups of pentafluoreerhyl adduct 4 were
remaved using 50% sulfuric acid in methanal 1o furnish
ZK 230211 2y

Results and Discussion

Receptor Binding Profile. Table ] presents the
relative hinding atfinities (RBAY of 2K 230211 to PR,
the glucocorticoid receptor (GR). the androgen recepior
AR} . and the estrogen recepror (FER). This comparative
study was performed using cyvtosol fractions of steroid
hot mone receplor-containing lissue of rabbit (PR) or rat
(CR. AR. ER). The RBA values were determined in
competition experiments using radicactively iabeled
standard compnunds as reference. ZK 230211 showed
a hightv sclective receptor profile with strong binding
to PR, considerably weaker hinding to both GR and AR,
antd no hinding ro ER (Table 1)

Transactivation Profile. To derermine the anti-
progestagenic and progestagenic potency of ZK 230211

Table 2. Transactivation Profile of ZK 23021t

ZK 230211 RU 486
PR-A agonist efficacics (%) e ne
PR-A antagonist potency (ICsg, nM)& 0.0036 0.028
PR-B agonist efficacics (%) e ne
PR-B antagonist portency (1Cse, niM)? 0.0025 0.025
AR agonist efficacies (%)7 4 B
AR antagonist potency (ICgo. nM)? 54 18
GR agonist efficacies (%) ne ne
GR antagonist potency (ICsp, nM)? 16 2.2
ER aponist efficacles (%)7 ne il
ER antagonist potency {[Csp, nM)P ne nd

" Agonist cfficacies were compared to those of the respective

reference compounds which were set at 100%.The reference
compounds were R3020 for PR-A and PR-B. R1881 fur AR,
dexamethasene for GR, and estradiol for ER. %Csy values for
antagonistic potency were determined frem full dose—response
curves ranging from 10 ¥ to 10 5 ne = no effect; nd = nort
determined.

in vitro, transactivation assays were carried out with
cells stably transfected with human PR A or PR B. ZK
230211 showed strong antiprogestagenic activity on
hoth PR isoforms with [Cse values of 0.0036 nM (PR-A)
and 0.0025 nM {PR-B). respectively [Tahle 2). In com-
parisen to RU 486, ZK 230211 is a 10 times stronger
antagonist at both PR-A and PR-B. ZK 230211 did not
show any progestagenic activity simitar to RU 486
(Figure 1).

Since ZK 230211 binds to AR and GR. the effects af

this antiprogestin on AR- and GR-mediated transerip-
tion were invesligated. The results were compared with
those of RU 486, which is known to be a partial agonist
at the AR and a potent antiglucocorticoid. As shown in
Table 2. ZK 230211, like RU 486. is a partial agonist in
the AR transactivation assay. exhibiting antiandrogenic
activity and only marginal androgenic activity. In the
GR transactivation assay ZK 230211 displayed low
antiglucocarticoid activity and no glucocorticoid activicy
(Table 2). In comparison to the strong antiglucocorticoid
action of RU 486. ZK 230211 showed about 10 times
less antiglucocorticoid potency. Although ZK 230211 did
not show any detectable bircling te ER. an ER wans.
activation assay was carried out to definitely exclude
any estrogenic or antiestrogenic activity. As expected
ZK 230211 showed neither estrogenic nor antiestrogenic
activity (Table 2). Taken together. these in vitro results
indicate that ZIK 230211 is a highly potent PR antago-
nist exhibiting partial agonistic activity at rhe AR with
a strong focus on the antiandrogenic side. very low
antiglucocorticuid activity, and no activity at the ER.

Transactivation Behavior of ZK 230211-Ligand-
ed PR in the Presence ol 8-Br-cAMP. Several years

\20
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Figure 1. ZK 230211-hound PR dees not show agonistic
activity upon 8-Br-cAMP treatment. T47D cells stably trans-
fecred with MMTV-CAT were cuftured in the absence (EtOH
cantrol) or presence of 1 «M/L R5020. 1 pM/L RU 486, and 1
aM/L ZK 230211, respectively. either withour 8-Br-cAMP
twhire bars) or with 8-Br-cAMP {black bars). After 48 h celis
were havrvested and duplicate dishes were assayed for the
amount of CAT encyme with a CAT ELISA.

ago it was shown rhat the anviprogestin RU 486 can
become an agonist in vitre in rhe presence of protein
kinase A (PKA) activarors such as cyclic adenosine
imonophosphate (cAMPLY Therefore, a transactivation
assay in PR-positive T47D cells was carried our with
& Br ¢cAMP to test the behavior of ZK 230211 bound PR
in the presence of PKA acrivators. As reported in the
lizerature the positive conteol RH020 showed stronger
rransactivation levels in the presence of 8-Br-cAMP
comipared to transactivation levels in the absence of this
PKA acrivator, ** As expected RU 186-hound PR showed
a switch to agenistic activity (Figure 1), In contrast to
RUTARG, ZK 230211 bound PR did nar show this switch
to agonistic acuvity {(Figure 1), These results show that
ZICZH0211 s o pure PR antagonist.

Antiprogestagenic Activities in Vivo. The anti-
pragestagenic activity of ZK 230211 in vivo was assessed
in juvenile estradioliprogesterone-srimulated rabbits. In
this assay. ZK 230211 showed almost complete antago-
nism of the progesterone-induced differentiation of the
endometrial glands using a dose of 0.3 mg/kg/day pa and
a maximal elicct at a dose of 3 mg/kg/day po (Figure 2).
I a separate experiment. RU 486 was tested using
three doses (1. 3, and 10 mgfkg po). Only the highest
dose of 10 mg/kg displaved a full anragonistic effect.
whereas the lower doses showed enly slight antipro-
gestagenic elfects {data oot shown). The EDgp values
were ~4 mglkg for RU 486 and about 0.3 mgikg for
LK 230211 Thus, in this model. ZK 230211 was about
10 times moie potent than RU 486, By analyzing the
intrinsic progestagenic activity of ZK 230211, no effect
was found up ro a dose of 3 mg/kgiday po (Figure 2).
These findings are in good agreement with the results
of tie transactivation assavs carried out with PR-A and
PRR-B.

4.0 5

7773 wilhout Progesierone
35 -~
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McPhail Index (median)

ZK 230 211

Figure 2. Antiprogestagenic and progestagenic activity of
ZK 230211 after oral application in rabbits. This experiment
was performed in juvenile female rabbits. From days 1—4
rabbits were primed with 5.0 pg/kg/day 1 78-estradiol sc. From
days 7~10 the test compound was applied pa. The study groups
in which progesterone was used as an inducer of endometrial
differentiation received 0.2 mg/kg/day progesterone sc. As a
negative control served a group which received only the
vehicle. Controls received either vehicle or progesterone only.
To study the progestagenic activity of ZK 230211, ane treat-
ment group received the antiprogestin (3 mg/kg/day) only, The
McPhail index (degree of differentiation, scores: 1-4; 1 = no
differentiation, 4 = maximal differentiation} served as the
parameter for progestagenic and antiprogestagenic (inhibition
of progesterone-induced endometrial differentiation) activicy.

Table 3. Interruption of Early Pregnancy in Rats

dose rate of abortion {%)°
compd (mg/animal/day} complete incomplete
vehicle 0 0
ZK 23021 0.03 0 n
ZK 230211 0.1 83 17
ZK 230211 0.3 100 0

* Animals were treated with ZK 230211 sc from days 5~7 pe.
Autopsy was performied on day 9. The absence of implantation sites
was assessed as conmiplete abartion. the presence of regressed and/
or hemorrhagic implantation sites (pathological nidation sites) as
Incomplete abortion. RU 486 was fully effective only with a dose
of 3 mglanimal/day sc.

Progesterone is essential for all phases of mammalian
pregnancy. Therefore. we analyzed the porency of
ZK 230211 to interrupt early stages of gestation in rats.
Using various doses, ranging from 0.03 to 0.3 mg/
animal/day. a full abortifacient effect was obtained with
doses of 0.1 and 0.3 mg/animal/day administered sc.
whereas the lower dose of 0.03 mg/animal/day sc did
not result in termination of pregnancy {Table 3).
RU 486 had a full effect only after treatment with 3 mg/
animaliday sc (data not shown). Thus, in this in vivo
assay 2K 230211 showed 10 times higher potency than
RU 4886.

Other Hormonal Activities in Vivo. To analyze the
antiglucocorticoid activity of ZK 230211 in vivo, its
ability of reversing the thymus involution induced by
glucocorticoids (e.g.. dexamethasone} was evaluated.
ZK 230211 exhibited antiglucocorticoid activity in rats
with an EDs of 2 mg/animal/day and RU 486 with 1.t
mg/animal/day administered po (Table 4). Considering
the 10 dimes higher antiprogestagenic activily in vivo,
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Table 4. Antiglucocorticoid and Antiandrogenic Activity of ZK
230211 and RU 86 After Oral Application in Adrenalecromized
ot {hchidectomized Young Male Rats

EDse tmgfanimalday)?

antiglucocortic il

antiandrogenic

conpd Ackivily aclivity
AR 20211 2u 13
RIT IR I [

1Y valyes were caleaaned fromn dine~response curves
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Figure 3. Antitumor effect of ZK 230211 and onapristone (ZK
98299} in the DMBA-induced mammary tumor model in the
rat. Mammary tumors were induced by a single eral admin-
istrarion of 10 mg of DMBA. Rars with at least one established
rumor were treated for 4 weeks, and the tumor growth was
measured. *Statistical significant difference (7 = 0.05) among
contrel and cxperimental therapy groups, Kruskal—Wallis
statistical analysis based on tumeoer weights at the end of the
experiment.

K 230211 is an antiprogestin with a markedly reduced
antiglucoenrticnid acriviry compared to RU 486,

The androgenic and antiandrogenic activity of
ZK 230211 was investigated in castrated male rars. In
this assay neither ZK 230211 nor RU 486 showed
androgenic activity (dala not shown). ZK 230211 exhib-
ited an antiandrogenic activiry with an EDsq value of
1.5 mgfanimal/day (Table 4). The EDsg value o RU 486
was L0 mgianimaliday (Table 410 In o conclusion,
ZK 230211 is an antiprogestin devoid of any androgenic
activiry in vive and considerable antiandrogenic activiry.

Jhe intrinsic estiogendc activity of ZK 230211 was
analyzed in ovariectonuzed s No amplification of
uterine weight and luminal epithelial height, the ¢las-
s1ai estrogenic paramerers. was nbserved when a high
cdose of 10 mg/animaliday was used {data not shown).
These data indicate rhar ZK 230211 has no intrinsic
estrogenic activity in vive which is consistent with the
vesults of the in vitre studies.

Antitumor Activity., The antitumor activity of
ZK 230211 was analyzed in rats with DMBA-induced
mammary twmors. In control animals, progressive

Journal of Medicinal Chemistry, 2000, Vol. 43, No. 26 5013

tumor growth was observed. whereas ovariectomy caused
a complete tumor regression in 90% of the animals, A
dose of 0.5 mg/kg administered sc led o an inhibition
of tumor growth, although this was not statistically
significant. A maximal statistically significant growth
inhibition was achieved with doses =z 2 mg/kg {Figure
3). In the group treated with 2 mg/kg. 50% of the
animals showed a complete tumor regression. Higher
doses of ZIK 230211 (5 and 10 mg/kg) revealed a tumor
agrowth inhibition comparable ta the dose of 2 mgfke.
Onapristone. a pure PR antagonist, also showed a
growth inhibitory effect but with no statistical signifi-
cance at the dose used (5 mg/kg). Taken together. in the
DMEA-induced mammary tumor madel in the rat.
ZK 230211 completely suppressed tumor growth in
intact animals and was more potent than onapristone.

Conclusiaon

Our resuits clearly demonstrate that ZK 230211 is a
very patent and pure PR antagonise which is highly
receptor-selective. In contrast tu RU 486, ZK 230211
does not induce agonistic activity of PR in the presence
of PKA activators, Furthermore, we were successful in
ohtaining a compound which has only low antigluco-
corticoid properties. In addition. ZK 230211 shows
antiproliferative activity in tumor maodels. This new
compound has considerable potential in estrogen re-
placement therapy and in the treatment of endometrio-
sis. leiomyomas, and breast cancer.

Experimental Section

Chemical Methods, Mciting points were determined on a
Mettler FP 62 melting poim apparalus and dare uncerrected.
Compounds were recrystlallized from the sobvent indicated in
parentheses. Optical rotations were determined on a Perkin-
Elmer polarimeter 241, IR spectra were vecorded on a Bruker
FT-IFS 25 spectrometer. Mass spectra were measuced with a
Fisons instruments VG 70-70 E spectrometer at 70 eV fonizing
voltage (ED). 'H and "C NMR spectra were recorded on a
Bruker AC 300 (300 MH=/75 MHz). and 4 values are given in
ppm relative to tetramechyvlsilane as internal standard (J
vajues in Hz). Microanslyses were pravided by Schering
analyvtical department and are within £0.44% of the theoretical
vaiues. TLC analvses were performed on Merck Fsy silica gel
plaies, Spols were visualized by soaking plates with o diethy]
ether salution containing vanillin (0.25%) and sulluric acid
(3%} and heating by means of a heat gun. Column chroma-
tography was carried aut on Merck silica gel 60, 70—230 mesh,
using ethyl acetate/hexane as eluent. Reactions were run
under nitrogen atmosphere. Solvenls were reapent grade and
dried prior to use.

3.17¢-Dihydroxy-17a-{1.1.2.2.2-pentafluoroethyl)-11;i.
[4-(2.5.5-trimethyl-1.3-dioxan-2-vl)phenyl]-5c-estr-9-cn-
3-one Cyclic 2,2-Dimethylpropane-1.3-diyl Acetal {4}, At
—30°C. 1.1.}.2.2-pentafluore-2-iodoethane (1.9 mL. 16 mmaol)
was condensed. A solution of 5-hvdroxv-1143-[4-(2.5.5-trimethyl-
L.3-dioxan-2-yl}phenyl]-3a-estr-9-ene-3.1 7-cdione cvelic 3-(2.2-
dimethyipropane-1.3-divl acetai} (3. 1.08 g. 1.87 mmel) in
diethyl ether (19 mL) was added at —78 *C. A 1.5 M solution
of methyilithium—lithium bromide complex in diethyl ether
(8.7 mL, 13 mmol} was added slowly. keeping the internal
remperature below —65 °C The reaction mixture was stirred
forr U hat =78 °C The reaction mixture was then poured ino
saturated aquesus sodium bicarbonate solution. The aquecus
layer was extracted with ethiyl acetate. The organic portions
woere combined. washed with brine. dried over sodivim sulfare,
filtered, and evaporated. Chromatagraphy of the residue over
silica gel using hexanc/cthyl acetate vielded G644 mg (0.92

122



a4 ournal of Medicinal Chemistry, 2000, Vol 43. No. 26

nunal. 49 of the pentafluorcethyl adduct 4 as a colorless
{foanm: mp 212.7 C (ethvd acetate): [alp = +2.8° (CHCh: ¢ =
0.480) MS imlz) BY8 (M-, 29). 680 (M- — H.0. 48%). 129
(00 THONMR (CDC o 729 (d. 2140 7= 9. arvl), 7.23 (d,
ZH O 1= 9wy, J 42 s 110 3000, 435 (brd, 1M, 7 =T,
Hi: 338 d, IH F=11t 1 3.aceial. 3533 (brd, 1H, J=
P13 Facetall A2 thrd 1FL J0 11 2 3-acetal), 3.47 (hr d,
ST -2 Beweetall 3383 0 1H L sl acetal). 1.52 (s, 3H,
wyvbaceral D26 s, 3H arvi acetall 104 (s, 3H. 3-acetal). 0.8%
< SHL deacetall 0067 s ST acvl acetall, 0510 (s, 3HL H-18).

Aval G Ha E 0 CUHLFL

115-t4-Acetylphenyl}-17/-hydroxy-17a-(1,1,2.2,2-pen-
tafluoroethvl)estra-4.9-dien-3-one (ZK 230211, 2). 50%
aquipus sulfuric acid (0.4 ml) was added to a soelution of
S ATdihydioxy -1 Te-11.1.2 2 2-pentafluorcethyl)- 113 [4-(2,5,5-w-
methvl- 1.3 dioxan 2 yphenyl] 5w estr 9-en 3 one eyclic 2.2-
dumethvlpropane-1.3-divl acetal 4: 635 mg. (.91 mmol) in
methanod {9 mlj. The reaction mixture was stirred at room
temperature for 2 h. It was then cautinusly poured into
saturated aqueous sodiwm bicarhonare solution. The aqueous
laver was extracted with ethyvl acetate. The arganic portions
vwire combined. washed with brine. dried over anhvdrous
sodium sulfate, filtered. and evaporared. Chromatographv of
e residue aver ailicn gel using hexanefethyl acetate afforded
boseng of 2 1084 immul, 92%) as o colorless foam: mp 260.4

C dnsoprony] ether); July = <181 3° (CHCL: ¢ = 0535, [R

thBe o BOIRS0 S (=00 1GBS S [C=0}: MS {2 508 (M.
uld o O 0 cHNNROGCDOL) A T84 {d, 2H, =9, arvl).
PR ZHD T - oaryl). 381 (s tH H4Y 1530 (brd. 1H. =
oM 298 s ML avetvD, 008 o5 31 H-18): YCONMR
CROCT & 199.2 {C-31, 197.8 tacerylt, 155 9 (C-5), 150, farvl).
13300 9 1350 uvly, 30300 103, 128 8 (20 arvlh). 1271
S0t I23 54 DO L S ICF G V7.2 1y, J = 293, 35, CF o).
BLL G A= 23 CA17 3106 (C-14), 5006 {C-13) 410 {C-11).
3B BRB HC-T2) ART (C-2). 33.2 (C-168). 31.0(C-B), 27.7
T 26,4 {acetv], 258 (C 13), 25.0(1C-1). 16,6 (C-18). Anal.
iC H.F.O04d C HUF.

Receptor Binding Assays. The preparatiun of rabhit PR
it rat AR GR. and ER and rhe competition experiments were
rarried out as deseribed previsusly ' The reference compounds
were progesterone for PROR1S81 for AR, dexamethasone for
GR. and estradinl for ER.

Transactivation Assays. All transactivatien experiments
were carried out s eell lines stabidy cxpressing the respective
stermigd receptor and a reporter gene linked to a hormone-
pespensive promoter Sterold decepton-fiee SK-NM-Cocells
Gwnian neurablestonta cells) stably expressing either the
homan PRA or PR-B and the mause mammary tumer virus
promater linked ta the 1UC reporter gene and steroid receptor-
free OV 1 eetls (urecn monkev Kidney cells) stably transfiected
witle the vat AR and o MMTV LULC reporter gene were
sanstructed as desaibed in Fubnmann et al™ N1H 373 cells
sith endegenous R and stablv uansfected MMTV CAT were
a generous mift of A0 Cato (Karlsruhe Rescarch Center,
Cermany). MVEN cells (human breast adenocarcinema cells)
with endogenons ER and stably tansfected MMTV-LUC were
Rindiby provided by ML Pons (Karlsiuhe Research Center), To
studs the offect of hovimones the stable cell Hnes were seeded
anro B6-well dishes and culued in medium supplemented
with 37, charconl stripped FOS) After 48 h hormones were
alded and incubation was contmued for 24 h. To determine
AZORSTIC Activatv, cells were cultured in the presence of ZK
230211 or RU4RG LU evpression is piven as normalized
sesponse vithie telative oo the maximal LUC expression
droduced by @ reference aponist: e g R3020 for PR. R1881
fo AR, dexamethasone for CR. and estradial for KR, as a
swrative control tor reporter gene uwluction. cells were cultured
i 1% ethanol For the determination of antagonistic activity,
tells were beated with the respertive reference compound and,
in addition. with increasing amounts of ZK 230211 or RU 486.
For the determination of agonistic activity of RU 486 and ZK
30211 in rhe presence of 8-Br-cAMP, PR-posilive TI7D cells
stathly transfected with MMTV CAT were treated with the
1espective compounrds with and withowt 1.0 mM 8-Br-cAMP.

Fuhrmann ot al

After 24 h a luciferase or CAT assay was carried out.
Transactivation assays were carried out at teast three thnes.
In Tahle 2 and Figure 2 data from one representative experi-
ment are shown,

In Vive Assays. All animals experiment were carried out
according to German animal proicction laws. Animals were
kept unider conventional housing and feeding conditions. The
vehicles fur po and sc administration were 0.083% My, 9,
NaCl (wiv) and benzyl benzoaie/castor oil (1:5. v/v). respec.
tively.

Antiprogestagenic Effects on Rabhit Endometriuin.
This experiment was performed in juvenile female rabbits
(New Zealand white, 30-35 days old: Schriever Germany).
From days =4 all rabbits were primed with 5.0 gg/kg/day 1758-
estradiol {(sc, 0.5 mil/kgfday) lo induce proliferation of the
endometriuim. From days 7—10 the test compound was applied
orally {po. 0.5 mL/kg/day) at doses of 0.3, 1. and 3 mg/kg/day.
The study groups in which progesterone was used as an
inducer of endometrial dilferentialion received (1.2 mefkg/day
progesterone {sc, 0.25 mL&kgrday). A group which received only
vehicle after estradiol priming served as negative control. A
second group which received onlv progesterone to induce
endometrial differentiation alter estradiol priming was used
as positive control. Te study the progestagenic activicy of ZK
230211, one treatmerns group received after estradiol priming
antiprogestin only. Autopsy was performed on dav 11, As a
parameler for progestagenic and antiprogestagenic Guhibition
ol progesterone-induced endometrial differentiation) activity
the McPhall index {degree of differentiation) was deteimined
by wwu independent investigators using a light mieroscope
(scoves: 1—4 1 = no glandulay differentiation. 4 = maximal
differentiation}.

Interruption of Early Pregnancy in Rats. Tn (his
experiment pregnant Wistar rats (200220 g. day 5-7 past-
coltum pe. 4—6 rats/group: Schering) were used. After suc-
cessful mating. pregnant animals {presence of sperms in
vaginal smears on day 1 of pregnancy = dav 1 pe} were
randomized to treatment or control groups. The animals
received the test compound or vehicle sc from days -7 pe:
autopsy was performed on day 9 pc. As a parameter for the
progesterone antagenistic activity the uteri were inspected
during autopsy, The absence of implantation sites was as-
sessed as camplete abortion. the presence of regressed andior
hemorrhagic implantation sites {pathological nidation sites)
as incomplete abortion. The doses tested were 0.03. 0.1, and
0.3 mgfanimal/day. .

Antiglucocorticoid Activity in Rats. Male Wisian rats
{100~ 130 g; Schering and Moeilegard Breeding Censer Lid.,
Ejby. Denmark: experiment with RU 486) were adrenalerta-
mized under slight ether anacsthesia al day 1 of the expori-
ment. The rats were randomly allocated to treatiment ar vehicle
control groups. The animals were treated sc fur 4 days with
0.01 mpg dexamethasene and po with the test compound ZK
230211 (1. 3. and 10 mgfanimal/day: »= 5 animals/group) and
the reference compound RU 486 1. 3. 10, and 30 mglanimaly
day: n= T animais/groupl. Two contnd groups were used, One
control group was treated with the vehicle only, and the second
control group received dexamethasone {0.01 mg/animal/day)
and the vehicle of the test compound. The autnpsy was
performed 24 h alter the last application {day 5 of eaperitent).
During autapsy the thymus was removed and its relative wet
weight was determined (mg thymus/100 g body weight).
Treatinent with 001 rg dexamethasone alone reduces Lhe
thymus weight by abouc 75% in compurison (v the vehicle
coretrol group. Concomitant treatment with a comipatind having
antiglucocorticold activity reverses this effect. The antuglucn-
corticoid activity of the test compounds was expressed as the
EDso in mgfanimal/day which was calcudated fraom @ dose
response curve where the reduction of the thymus weight
induced by dexamerhasone was taken as the borton line,

Androgenic and Antiandrogenic Activity in Rats.
Juvenile male Wistar rats (70-90 g Schering) were anesthe-
tized with ether, orchidectomized at day 1, and randomized
to treatment or conirol groups. In the assay to test rhe
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arlrogenie activiiy, e Aanimals received ZK 230211 at doses
vomd 3 mgianimal dav pe for 7 davs beginning at day 7
atter orchidectomy. The control greups were vehicle only and
testosterone proplonate groups. Testesterene propionate was
wiver b a dose o 0.1 mg-animal sc (0.2 mlyanimal), Al day
T4 atter erchidectomy the aniinals were sacrificed with CO;
and the prastate and the musculus levator ani were prepared.
Fotest the antiandrogenic activiry AK 230211 (0.1, 0.3, 1. and
3 mgrammal-day ped was given Legether with lestosierone
propivnate (01 mganimal s and astead of the musculus
levator ani sevnmal vesicles were prepared The antiandrogenic
cHect on prostate weight (the same was seen in seminal
vesiclest was used as the basis tor determination of the ED5,
which was caloulated from o dose tesponse cunve,

Estrogenic Activity in Rats. Female Wistar rats (~200
roSchering) were anesthetized with ether. ovariectomized at
dav 1oand randemized to treatment or contral groups. At day
I alter ovariectomy 7 230211 was administered for 3 days
po S mbsanimall using o dose of 10 mgdanimai/day. Groups
which yeceived only vehicle ar esivadiol served as controls.
Ustradiol was given at a dose of 0.4 pgianimal sc for 3 davs.
This s suffictent foc o meaximal stinndation of uterine prolil.
eraton During substance applitation the vaginal simears were
conbiolied and assayved At dayv 14 atrer ovanecteiny the
- mmals were sacrificed with CO. and the uteri were prepared.
Increases in uterine weight und luminal epithelial height and
the status of cell profiferation wnd keralinization of the vaginal
stedn served as paramercrs for eslrogenic activity. The
stimulation of the uterine weighl and the linninal epithelial
hetaht was calentated as follows: [imean welghteo smpewnd —
mein Weiphlores cneald R0 WEIEHY iy compoana 122D
Wit e e D] s 1O,

Tumor Models. Tmmalure funale Sprague—Dawlev rats
H9=n] davs old: 16 animals‘graup) were used in this study
Manmary tumo s were induced by o single aral administra-
e b 10 g of 742-dinethn benzalanthracene (DMBA,
Sevso Hiwdelhera) Rars with it beast one established tumor
warte A s1ze of more than 150 ram were treated for 4 weeks
s solvent rontral ovatiectoms ot treatment star). ZK
A0S P A and 10 mgikg s datly ), and onapristone (ZK
SR omgrkg s dailvis As pavameter for lumor grownh the
pereent change of tumor @rea was deternsned. A¢ treatment
start the total area of adl tamors in each animal was termed
1007w, Changes iin tumor agvic were caleutated in terms of this
vaane. Fumor ares was measuied once weekly and is the
product of the longest diameter and irs perpendivular.

o
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Fig. 76-3. Cambio de] tanafic de las parti-
culss en funcion del riempo para una syuspen-
si6n 2cuoss de la forma | de una droga eapeni-
mental.
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{(Véase cup. 37 sobre Absarcidn, accidn v destino de
las dregas)

Conoviendo ¢l efecto de particién y Iz constante de
disociacién se: puede estimar el sitic de zbsorcion de
una nueva entidad quimica, Presumicndo que en el
estémagoeipH es | a Iy enelintzsiine delgado 5a 8.
cn la mavorfa de los vasos las drogas dcidas (pK, 3) se
absorberdn mds pronio en cl estémago y las més bési-
cas (pK, 8) Io hardn més pronto en el tracto intestinal,
pero extsten excepeiones porque algunas drogas tie-
nen bajos coeficientes de particién wia se ionizan
mucho en toda la gama de pH fisioldgicos, aunque
siempre despliegan una buena biodisponibilided a pe-
sar de esto.

Polimorfismo

El polimorfo ¢s una fase costalina sélida de un
compuesto dado que se debe a gue pueden ocurrir por
lo menos dos ordenamientos distintos de las moléculas
del compuesto en el estado sélido. [.a moiécula misma

N

puede ser de distinta forma en fos polimerfos pero esto
no es necesario y, en efecio, cienos cambios de forma
entrafian la formacidn de moléculas distintas y, por
ende, no constituyen polimorfismo. A los isémeros
£COMELTicos o tautdmeros, sungque sean inlerconverti-
bles y Jo hagan en forma reversible, no se los puede
denominer palimerfos, 51 bien pueden comportarse de
manera confusamenie similar,

Un criterio seguro para clasificar como polimérfico
a un sistema s ek siguiene: dos polimorfos serdn de
estructura cristalina distinta pero idénticos en el estado
liquido o de vapor. Los isémeros dindmicos funden 2
temperaturas distintas. Jo mismo que los polimorfos,
pero dos productes fundidos son de composicion dis-
tinta. Cor el tiempo ceda uno de cstos productos
fundidos se convierte en una me2cla equilibrada de los
dos is6meros y sus composiciones son termodepen-
dientes, Es indudable que algunos casos publicados de
polimorfismo son isomerismos dindmicos porque los
dos s¢ comportan de manera muy similar,

Polimorfisma ¢5 1a capacidad de cualquier elemen-

| 2&
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FORMA |
SUSPENSION A LAS 6 HORAS

Fig. 764 Microfalografias del cambno de ameno de los eristales en una suspensidn de la forma | de ung dropa

epenmenia.

10 0 COMpuesto para cristalizar en més de un sisterna
cristalino, como sucede con el carbong, que en el
diamante cristaliza en ef sistema citbico yenel geafite
cn el sisiema hexagonal. En general, los distintos
polimoros de un compuesto dado tienen una estrucru-
T4y propiedades tar distintas como los cristales de dos
compuestos diferentes. Asi, la solubilidad, punto de
fusian, densidad, durcza. forma de jos cristales, pro-
piedades Spticas y eléctricas, presion de Yapor, estabi-
lidad, etc.. varfan segin Iz forma polimérfica. En
general. se tendrfa que poder obtener eristales de for-
mas distintas de una droga v modificar asi las propie-
dades de desemperio de ese compuesto, Para hacer
eslo hay gue conocer of compartamiento de los poli-
morfos. Se han publicade muchas resenas sadre ¢
tema del polunarfismo. Ademds en 1 biblingrafia
dparecen muchas indicaciones de |z impontancia dej
polimorfismo en productos farmacéuticos. Los tra.
bajes de Kuhnen-Brandstater ¥y ¢col.. con esternides,
barbitdricos v antihistaminicos representarfan el estu-
dio més miensive: que se ha hecho sobre polimorfismo
¥y drogas En lnglaterra, Mesley v col.. valiéndase de
2 espectroscopia infrarroja. describieron e} polimos-
fismo de este) vides. barbitdricos v sulfonamidas, Los
estudios de preformulacién suelen incluir rigurasos
Irabajos para determinar ja presencia de palimorfos en
drogas nucvas u fas cuales se prepara para hacer inves-
Ugaciones preliminares en animales de experimenta-

cidn. Entre los pardmetros que se investipan como
rutina figuran ta cantided de polimorfos que existen, el
grado refativo de estabilidad de los diversas polimor-
fos, la presencia de un estado vidrioso, I3 estabiliza-
cibn de formas metaestables, las gamas de estabilidad
térmica de cada polimordo. solubilidades, método de
preparacidn de cada forma, efecto de la micronizacion
o tableteado ¢ interaccidn con los compenentes de 1a
formulacién.

Elcometidairicial del preformulador es determinar
si Iz draga que esti evaluando existe cn mids de yna
forma cristalina. Por lo general para praducir la crista-
lizacién de una forma metacsiable se siguen loy sis
guientes proced:micnios;'

8) Fiindase por completo una pequefia cantidad def com-
Puesta en un portaohjeio y obsérvese Ja salidificacion enire
polares cruzados Si luege de la cangelacion ¢spontinea s
produce una transformacion espontinea o si se puede anducir
€sta mediante sembrado o respade, cs probable que exisian
por lo menos dos formeas polienérficas del compuzsto. Es
esencial preveniz (3 nucteacién de 13 forma estable inducien-
do un superenfriamiento, £ SUperenframiento puede indu-
citse con una maestra pequena, manieniendo el wrozn fundida
unos 30 segundos unns 14 per encim del punta de fusion,
dejando cuidadosamente ¢} campuesio de Jado sin sacudidas
fisicas antes de observarl ¥ mediante enfriamiento rdpida
del compuesto,

bt Caliéntese una muestra del COmpuesto sobre una placa
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calienie v ohsgrvese M OCUMTE una yransfarmacign sdlido-  forma metaesiahle mis soluble,
sélido durente ¢ calentamieno.

¢} Sublimese ung Pequedia cantidad del Compesto y pro- completaen la tomg eslable. %1 las muesiras 1o 50n
crese inducir yna transformacion engre o sublimado y Jg fas, ona puede Sisatverse paro i oirg na ¢recer.
MUEMIK original mezclang:, ambos en una gota de solucidn 5o formas idénticas, ng pasa aada,

SOBRLIAMANC ) % (NUIMERC)

5 Fig. 76-5.  Cambio &0 ef recuento acumufy.
tivo en funcidn de) tiempo para ung suspen.
16um si8n acvosa de |3 formg | de una droge eAper:
mental.

t5em

MINUTOS

Este prucesa proseguiri
hasta que Iz forma meaestable se haya \ransformada por
polimaor-
4. §i ambus

Saturadz de ung de effag, § 105 dos son polimorfos, ¢l m4s @) Manténgase yn €X0e30 del compuesty ep una pequefia
estuble serd mds insoighle ¥ habwi de crecer CXpeasasdela  cantidad de disatvente mamenidp cerea del punto de fisign

DIAMETRO (1)

(1] " " w Fig. 766, Velocidag del crecimienta da |5

fi 1de upa Bex cnlal #n suspen.
MINUTOS s};’;":ma‘ drogs experim pe




del compuesto. Aslese €] sélido suspendido. Témese la
precaucién de mantener I temperatura mientras se realiza
este paso. Ensdyese el material aislado COn una muestra
original utilizando el procedimiento que se delinea en ),
€) Recristalicese ef conpuesto a partir de la solucidn
mediante enfriamiento ripido y obsérvese una porcidn del
malerial precipiiado suspendido en una gata dei liquido ma-
dre. Luego se puede sembrar |g gota con el compuesto
original para verificar |z transformacion de fase de la soly.
cion. Si el precipitado s un polimorfo distinto, tjene que
tener lugar una transformacitn de fase en 12 solucidn.

Una vez que se ha establecido que ocurre polimor-
fismo, existen procedimientos con Jos cuales el pre-
formulador puede preparar as diversas formasen can-
tidades més grandes para su evaluacién adiciona] y
adecuarlas para incorporar en forifias posoldgicas.

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

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 st reseria sobre cristalografia, Biles co-
menta esta aplicacién. Los cristales existen en formas isotrg-
picas y anisotropicas. En presencia de cristales isotropicos la
velocidad de la luz es la misma en todas direcciones, en tanio
que los cristales anisotr6picos tienen dos o tres velocidades
luminosas o indices de refraccién. Este método requiere ios
servicios de un cristalégrafo avezado.

Métodos de etapa caliente, E| microscopio polarizante
dotado de una platina caliente o fria es muy Gtil para investi-
gar polimorfos. E] Micrascopisia experimentado sabe en
seguida si existen polimorfos, el grado de estabilidad de Jas
formas metacstables, 1as temperaturas de transicién y los
puntes 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 posolégica.
Kodlers y MCrone hacen un comentario detallado de estos
métodos.

Difraccién de rayos X en polvas. Los materiales cristal;-
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ros pulverizados producen imagenes de difraccién de rayos
X caracteristicas que consisten en picos en determinadas
posiciones y de intensidades variables. Cada trazado del
reticulo cristalino es caracteristica de un determinado poli-
morto. Este método tiene la ventaja, sobre otras técnicas de
identificacion, en que se examina |a muestra tal como se
presenta. Hay que paner cierto cuidado para reducir y mante-
ner el contral del tamafio de las particulas. Se requiere una
muestra muy pequena y el método no es destructivo. Varios
investipadares han hecho difraccion de rayos X para identifi-
car polimorfos en productos farmacéuticos,

Espectroscopia infrarroja. Este procedimicnto ¢s ti]
para identificar polimorfos. Deben usarse muestras sélidas
porgue los polimorfos de ur compuesto ticnen CSPECIros
idénticos cuando estdn en solucién. La técnica se poede
emplear para hacer identificaciones cualitativas ¥ cvantita-
tivas.

Métodos térmicos. La calorimetria de rastreo diferencial
v ¢l andlisis térmico diferencial se han usado exlensamente
para identjficar polimorfos. En ambos métodos iz pérdida o
genancia caldrica debida a los cambios fisicos o quimicos
HU¢ (CUITEn BN Una muesira, se registra en funcidn de |a
temperatuta al calentar fa sustancia a un rftmo uniforme. Las
transiciones de fase producen cambios entélpicos endotérmi-
Cos y exotérmicos. Por ejemplo, la fusion, sublimacién,
transicion solido-sélido v la pérdida de agua suelen producir
cfectos endotérmicos., en tanto que la cristalizacion produce
efectos exotermicos . k| analisis lérmeco permite ¢alcular los
pardmetros tenmodindmicos para los sistemas gue sc eva.
léan. Guillery obtuvo el calor de fusion del suifatiazol y de |a
metilprednisolona. Ravin v eol. utilizaron la calonmetria de
rastred diferencial para seguir el indice de conversion de los
pol:mortos del sulfaliazo).

Dilatometria, La dilatometria mide ¢! cambio de volumen
causado por efectos 1érmicos o quimicos, Ravin e Higuchi*
emplearon dilatometria para seguir ¢l comportamiento de
fusién del aceite de cacao midiendo 2| volumen especifico de
este aceile enfriado rdpidamente y con lentitud en funcicn del
aumento de la lemperatura. La presencia de una forma me-
taestable se manifests por una contraccién en la 24ma -
cade 20 a 24" (fig. 76-7). La dilatomctria es de 2ran cxacti-
tud. pero cs muy tediosz e inswme mucha tiempo. No se [a
usa mucho.

Para cstudiar el polimorfismo se usa a veees la
resonancia magnética polar, la resonancia magnética
nuclear y 1a microscopia electrénica.

Evdy .. oo
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Los polimorfos pueden clasificarse en dos tpos: 1)
enantiotrdpicos, en que una forma polimérfica puede
convertirse de manera reversible en la otra modifican-
do la temperatura o la presién. como el azufre, y 2)
monotrépica, en que una forma polimérfica es inesta-
ble a todas las temperaturas Y presiones, como los
estearatos de glicerilo. A una temperatura y presion
dadas sélo una forma polimérfica es termodindmica-
mente estabie, pero pueden existir otras formas me-
taestables en las ;mismas condiciones. Estas formas
metaestables habrdn de pasar a las formas de reticulo
estable con el correr del tiempo. La primera indicacidn
de la importancia de una transformacisn polimdrfica
en un sistema farmacéutico se noté con la novebioci-
na. L droga amorfa se absorbia bien, pero al formu-
larla en suspension ocurrfa una reversion de la forma
metaestable a otra cristalina mas estable, de modo que
se absorbia mal.

Habiéndose determinado que una droga cxiste en
mds de una forma cristalina, se deben establecer las
condiciones en que se puede producir cada una de
cllas. De este modo se pueden mantener las condicio-
nes de cristalizacién apropiadas de lote en fote para
dsegurar una materia prima uniforme y aceptable. El
disolvente de la recristalizacion. la velocidad de cris-
talizacién y otros factores pueder, hacer que predomi-
ne una forma de cristal. En esta investigacion prelimi-
nar, para establecer estas condiciones hay que monito-
rear las tormas preparadas. Por ejemplo, durante los
trabajos preliminares con un deivado delindol se hizo
calorimetria de rastreo diferencial, andlisis con ravos
X'y andlisis infrarrojo para establecer la presencia de
polimorfos y que se 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 bioldgico.

Al principio se pueden hacer prucbas de disolucion
para detectar diferencias en las solubilidades de equili-
brio aparentes, siempre que se utilice un sistema de
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Fig. 76-9. Difractogramas de rayos X de las
farmas [, 1* y [1 de SK&F 30097
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disolventes discriminativo. La figura 76-11 ilustra los
dalos de disolucion para dos polimorfos de un deriva-
do del indol que tenian una disolucién similar en el
medio empleado, pero al emplearse un medio de diso-
lucidn mis discriminativo aparecieron diferencias en
sus caracteristicas de disolucidn. Esto se representa en
la figura 76-12. De acuerdo con los datos presentados
para el derivado del indol se llegd a la conclusién de

TRANSAMITANCIA

0 5 20 2 )
26 GRADOS

que no habria ninguna diferencia apreciable en la
disponibilidad de las dos formas si se Jas administrase
por via oral come forma posoldgica sélida. Esto se
confirmé después en animales de experimentacion.

Laecuacién de Nernst relaciona el indice de aumen-
to de la concentracién con la solubilidad de un sélido
que sc estd disolviendo y se la suele escribir asi:

FORMAI
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de  AD
— = Ll (= ()
dt VR ' G

donde A es el 4rea de interfase del sdlido en vias de
disolucién, D ¢l coeficiente de difusién del soluto en
el disolvente, ¥ el volumen del disolvente, 4 el espe-
sor de la capa de difusién ¥ Csy C., las concentracio-
nes del soluto a saturacion y en el momente !, respecti-
vamente. La ecuacion se reduce a:

de _ 4D
dt Vh*

para las condiciones experimentales donde C, >C,.
Siendo D una propiedad de la molécula de soluto y del
disolvente, no depende de la farma en estado sélido.
Se pueden scleccionar las condiciones experimentales
de modo que A, Vy b se mantengan constantes para
medir las velocidades de disolucién de distintas for-
mas polimérficas. Entonces la velocidad de disoly-
cidn es directamente proporcional a C, y la solubilidad
de saturacion y fas diferencias en Jas solubilidades se
pueden relacionar con sus energias libres,

Se ha determinado la solubilidad y el comporta-
miento de disolucién de varios polimorfos del palmi-
tato de cloranfenicol. En las figuras 7613 ¥y 76-14 se
tustran los datos obtenidos a varias temperaturas, Del
comportamiznio de disolucién se desprende que los

Cuadro 76-1.  Valores termodindmicos calcu-
lados para los polimorfos A, B, C del paimitato
de cloranfenicol

Temp. de
trangicign Calor de
FPoli- PCrals  disolucién AGT. AS ASeria
marfo Jorma A keabmol  caltmoF ¢ 5. gk
A — 21.R — - —
L L1 15.4 -1 - 1§ - 17
C 50 17,2 — 265 -3 ~- 4

! Celculada para la conversén &l polimorfo A,

valores méximos obténidos fueron buenas aproxima-
ciones de la solubilidad de las diversas formas. En
consecuencia, obteniendo datos a varias temperaturas
s¢ podran calcular las cantidades termodindmicas
afectadas en la transicidn dc 1a forma metaestable a 12
estable. En la figura 76-15 se han diagramado los
datos de solubilidad en funcién de la temperatura en
un trazado tipico de van't Hoff. La relacion rectilinea
permite calcular los calores de solucién para las diver-
sas formas y también aproximar, mediante extrapola-
¢ion, las temperaturas de transicin para las diversas
formas. Estos valores se consignan en el cuadro 76-
13,

A temperatura y presién constantes se pueden cal-
cular las diferencias de energfa libre entre los polimor-
fos por:

0,05 =
0.04 =~
E
=
E
2 503 MEDIO DE DISOLUCION:
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&
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Fig. 76-12, Comportamicnto de disolucion
de las formas | v 1l de SK&F 30097 en solu-
cién de etano} al 50%. 0.03 - FORMA 11
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Fig. 76-13. Curvas de disotucion del poli-
marfo C de palmitato de cloranfenicol en

aleohol r-butilico al 35% y aguaa 30, 20, t3y ’ . N »
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C, Polimorfo A

AG, =RTIn
C; Polimorfo B

Esta ecuacién relaciona a la solubilidad €, 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 energia libre calcula-
das para los polimorfos. También se pueden determinar
los cambios de entalpfa para las diversas transiciones
restando el calor de solucién obtenido para la forma
estable del correspondiente a la forma metaestable.
Ademis, a cualquier temperatura en particular T. la
entropfa para la transicion de polimorfos se puede
evaluar con la siguiente relacion:

—a— AG
AS, =§H“3"ﬁ___.%.____.‘.

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 la energia libre en
la ecuacién precedente.

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

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

Solubilidad

Al trabajar con drogas nuevas es de extraordinana
importancia conocer algo acerca de sus caracteristicas
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de solubilidad, en especial en sistemas acuosos, por-
quc deben poseer alguna solubilidad limitada en me-
dios acuosos para suscitar una respuesta terapéutica
Si una droga tiene una solubilidad acuosa menor de |
mg/mi en la gama de pH fisiolégico (1 3 7) puede
plantearse un problema de biodisponibilidad y hay que
emprender estudios de preformulacién para mejorar e.
problema. La solubilidad de equilibrio de la droga s¢
debe determinar en un disolvente o sistema disolvente
que no surta ningdn efecto téxico en el animal de
experimentacién, Esto se hace colocando un excese
de droga en un frasco ampolla con el disolvente. 5S¢
agita el frasco a temperatura constante y s¢ determina
peri6dicamente la cantidad de droga analizando e
liquido sobrenadante. No se alcanza el equilibrio hasta
que por lo menos dos muestras sucesivas arrojan e!
mismo resultado. La experiencia con determinaciones
de la solubilidad indicaria que se suele alcanzar e:
equilibric agitando de un dia para otro (unas 24 horas:
Las determinaciones de solubilidad se pueden hacer a
varias temperaturas porque los productos resultantes
de la droga en Gltima instancia estardn sujetos 2 am-
plias vanaciones térmicas.

S1la solubilidad de 1a droga es menor que la concen-
tracién necesaria para la dosis recomendada, hay que
tomar medidas para mejorar su sotubilidad. El enfo-
que que se adopte suele depender de la indole quimica
de 1a droga y del tipo de producto que sc desea prepa-
rar con clla. Si la droga cs 4cida o bésica. su solubihi-
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 solubitidad de las drogas que son
4cidos o bases débiles en funcién del pH empleande
las siguientes ecuaciones para las drogas acidas »
basicas débiles.

Acido débil Base débil
K, [H*]
—3 KS = ——
s, (1 + [H+]) S = K, (1 + B ]

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 que estd fuera de Jos
limites fisiolégicos tolerables o causar problemas dc
estabilidad con los componentes de la formula. Por
ejemplo, un indol experimental tiene una sotubilidad
de equilibrio de unos 50 mg/ml a pH 1.2 pero al
aumentar el pH de este sistema a cerca de 2, la solubi-

Fig. 7§‘-15. i Diggrama tipe van't Hoff para
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