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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

2020
Bogoté, D.C.,

Abogado
CARLOS R, OLARTE
office@olartemoure.com

ASUNTO Radicacién 09 031 232
Tramite 011
Evento 378
Actuacion 6519
Oficlo 1667014
Folios 011
Patente de Invencion E Patente de Modelo de Utilidad D
Via Nacional
Via PCT (Fase Nacional) Capflulo | 4 Capltule H O
No. Solicltud Internaclonat PCT/EP2007/056030
Facha de Presanlaclon Internacional 30/Agoste/2007

Como resultado del examen de fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45 de la
Decisién 486 de la Comisldn de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

- Descripcién: L Folios 44275 | 26/Marzo/2009
Re:vmdtcacmnes e | Folios 76 a 78 _ 26__/Marzol2009 o
Dibujos: { Folios 80282 4%26/Marzol2009 B
Prioridad: __ _'EP06119895.8 _ 31/Agosto/2006

2. Analisis de la prioridad
Se acepta la reivindicacién 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
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Titulo de la solicitud: “Forma de cristal poliméfico de un derivado de maleato de indan-2-
ilamino-hidroxietil-quinolinona como agonista beta-adrenoreceptor”.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de suministrar una nueva
forma cristalina del compuesto maleato de (R)-5-[2-(5,6-dletil-indan-2-il-amino)-1-hidroxi-
etil}-8-hidroxi-1H-guinolin-2-ona.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona el maleato de (R)-5-
[2-(5,6-dietll-indan-2-il-amino)-1-hidroxi-etii]-8-hidroxi-1H-quinolin-2-ona eristallno
designado como la forma del cristla Qalfa, el cual tienen un punto de fusién, mediante
calorimetria de exploracién diferencial, de aproximadamente 182°C con descomposicién
simultanea y lineas de difraccion caracteristicas (20 en grades angulares +0.2°) en el
patron de difraccion de rayos X del mismo: 5.3°, 10.1°, 12.7°, 16.4°, 20.0° y 25.8°.

El objeto de la presente solicitud se relaciona con la clasificacién Internacional de patentes
(CIP): CO7D 215/28, AB1K 31/4704, AB1P 11/00.

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

El uso de las reivindicaciones 5 y 9 no es patentable, de acuerdo con el Art 14.

5. De ia Solicltud de Patente
Reivindicaciones (Art 30 D 4886, Art 22 PCT)

La reivindicacién 1 no es clara, ni concisa porque reclama una forma cristalina denominada
como “Qalfa” del compuesto maleato de (R)-5-[2-(5,6-dIetll-indan-2-l-amino)-1-hidroxi-etll]-
8-hidroxi-1H-quinolin-2-ona, lo cual es una denominacién arbitraria dada a dicho
compuesto y que no permite diferenciarla de otras formas cristalinas existentes y por tanto
no permita determinar el alcance de la reivindicacién. Se sugiere caracterizar la forma
cristalina reclamada por medio de pardmetros que permitan diferenciarlo de otros
polimorfes que puadan existir como lo son el patrén de difraccién de Rayos X en mono
cristal o el patrén de difraccion de rayos X (por [0 menos 20 picos correspondientes a las
intensidades de los haces difractados o a los espacios interplanares dhkl segun los indices
de Miller (hkl) medldos de acuerdo con el dngulo de difraccion de Bragg 26 en el intervalo
mas representativo comprendido entre 5° hasta 90°.), el espectro IR, el espectro Raman, el
espectro de RMN C™, y el DSC. Se sugiere incluir el contenido de Ias reivindicaciones 2, 3
y 4 dentro del contemdo de la reivindicacién independiente,

La reivindicacion 2 reclama una forma cristalina de maleato de (R)-5-{2-(5,6-dietil-indan-2-
il-amino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-1H-quinolin-2-ona, caracterizandola por un punto de
fusion, io cual no es suficiente para distinguir la forma polimérfica reclamada de otras
formas existentes, ya que como es conocido en el campo técnico, para diferenciar entre
diferentes formas cristalinas es recomendable utilizar mas de un método. Se sugiere incluir
el contenido de las reivindicaciones 2, 3 y 4 dentro del contenido de la reivindicacién
independiente.
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La reivindicacion 8 no es clara, porque reclama una composicién farmacéutica que
comprende una forma cristalina del compuesto maleato de (R)-5-[2-(5,8-dletil-indan-2-iI-
amino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-1H-quinolin-2-ona, denominada como forma "Qaifa”, lo cual
es una denominacion arbitraria dada a dicha forma cristalina, y no permita diferenciar la
forma cristalina reclamada, de otras formas cristalinas del mismo compuesto. Se sugiere
caracterizar adecuadamente la forma cristalina (por medio de al menos 20 picos de su
patrén de difraccién de rayos X, su punto de fusién por DSC, su espectro IR y Raman) en
la reivindicacion 1 y hacer Ia relvmdlcaclén 6 dependiente de la 1 para evitar repeticién
innecesaria de caracteristicas.

La composicion de la reivindicacién 7 no se encuentra soportada en la descripeién, porque
la descripcién no presenta ninguna composicidn que contenga la forma cristalina
reclamada y otros farmacos anti-inflamatorios, que presente las cantidades de estos en la
formulacién y que pueda ser tomada como soporte de las composiciones reclamadas.

La reivindicacion 7 no es clara, ni concisa, porque hace referencia a una, dos, tres 0 més
sustancias de farmaco anti-inflamatrias, broncodilatadoras, anti-histaminicas/anti-alérgicas
o antitusivas, caracterizandolas por su funcién y no por su estructura o nombre comuin y
adicionalmente no establece las cantidades o proporciones de los componentes de dichas
composicién.

Las reivindicaciones 5 y 9 hacen referencia al uso del compuesto maleato de (R)-5-[2-(5,6-
dietil-indan-2-il-amino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-1H-quinolin-2-ona en la forma cristalina
reclamada, lo cual no es patentable seglin los Art 14 y 21 de la Decisién 486.

6. Determinacién del estado de la técnica
El estado de la técnica se determind con base en la fecha de presentacion de la solicitud

de prioridad: Agosto 31 de 2006 y se encontraron los siguientes documentos que anticlpan
el objeto de esta solicitud:

Item Documento Titulo _Fecha de Publicacién®
D1 WO02005123684 ____Organic compounds 29/Diciembre/2005
D2 WO0075114 Beta2-adrenoceptor agonists 14/Diciembre/2000

' ' FARMACIA ‘ - -
PRACTICA
REMIN?TON
VOL.2. 17° Edigcion .
D3 EDITORIAL 76. Preformulacion 1887

MEDICA polimorfismo
PANAMERICANA.
{paginas 1807-
1820)

D1

hitp://worldwide espacenet.com/publicationDetails/biblio?DB=worldwide.espacenet.com&ll=
0&ND=3&adiacent=true&locale=en EP&FT-D&date-20051229&CC=WO&NR 200512368
4A28KC=A2 Ensefa un método para obtener el compuesto maleato de (R)-5-[2- (5 B-dietil-
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indan-2-il-amino)-1-hidroxi-eti(]-8-hidroxi-1H-guinolin-2-ona en forma cristalina a partir de su
cristalizaclén en etanol (Pags. 37 y 38 ejemplo 10).

D2

http://worldwide espacenet.com/publicationDetails/biblio?DB=EPODOC&1I=0&ND=3&adjac
ent=true&locale=en EP&FTuD&date=200012‘14&CC=WO&NR==0075114A1&KG=A1
Ensefia un método para obtener el compuesto maleato de (R)-5-[2-(5,6-dietil-indan-2-il-
amino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-1H-quinolin-2-ona en forma cristafina a partir de su
recristalizacion en etanol (P4g. 41, ejemplo 21b).

D3 ensefia el estudio del polimorfismo como una tarea rutinaria dentro del campo
farmacéutico en la preformulacion de preparados farmacéuticos, y que la variedad de
formas cristaiinas de un compuesto permiten variar propiedades como la solubilidad,
estabilidad, velocidad de disolucién, entre otras (Pags. 1907-1920).

7. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
Novedad (Art 16 D486)

La reivindicacién 1 consiste en: Maleato de (R)-5-[2-(5,6-dietil-indan-2-il-amino)-1-hidroxi-
etil}-8-hidroxi-1H-quinolin-2-ona cristalino, designado como la forma de cristal Qalfa.

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de |a técnica;

__Caracteristicas esenciales D1
Maleato de (R)-5-[2-(5,8-dietil-indan- | Maleato de (R)-5-[2-(5,6-dietil-indan-
2-il-amino)-1-hidroxi-etil}-8-hidroxi~ | 2-ll-amino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-
1H-quinclin-2-ona cristaline. 1H-guinclin-2-ona cristaling,

Las caracteristicas esenciales de la composicién de la reivindicacidon 1 habian sido
divulgadas previamente en D1, el cual ensefia el compuesto maleato de (R)-5-[2-(5,6-dietil-
indan-2-il-amino)-1-hidroxi- etll] 8-hidroxi-1H-quinolin-2-ona en forma cristalina (Pags. 37 y
38 ejemplo 10).

En consecuencia, la reivindicaci()n 1 no es nueva, segun lo divulgado en el documento D1,

La reivindicacién 1 consiste en: Maleato de (R)-5-[2-(5,6-dietil-indan-2-il-amino)-1-hidroxi-
etil]-8-hidroxi-1H-quinolin-2-ona cristaling, deslgnado como la forma de cristal Qalfa.

Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de ia técnica:

Caracteristicas esenciales D2
Maleato de (R)-5-[2-(5,6-dietil-indan- | Maleato de (R)-5-[2-(5,6-dietil-indan-
2-il-amino)-1-hidroxi-etil}-8-hidroxi- | 2-il-amino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-
1H-gquinolin-2-ona cristaiing. 1H-quinolin-2-ona cristalino.

Las caracteristicas esenciales de la composicién de la reivindicacién 1 habian sido
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divulgadas previamente en D2, el cual ensefia el compuesto maleato de (R)-5-[2-(5,6-dietil-
indan-2-il-amine)-1-hidroxi-etil}-8-hidroxi-1H-quinolin-2-ona en forma cristalina (Pag. 41,
ejemplo 21b).

En consecuencia, la reivindicacion 1 no es nueva, segun lo divulgado en el docurnento D2.
Nivel inventivo (Art18 D486)

La reivindicacion 2 consiste en: Maleato de (R)-5-[2-(5,6-dietil-indan-2-il-amino)-1-hidroxi-
etil]-8-hidroxi-1H-quinolin-2-ona cristalino, designado como fa forma de! eristal Qalfa,
caracterizado por un punto de fusién, mediante calorimetria de exploracién diferencial, de
aproximadamente 192°C con descomposicién simultanea.

Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de |13 técnica:

Caracterlsticas D1 o - D2 D3
_esenciales

Maleato de (R)-0-02- | \1oiearg de (R)-5-[2-
Maleato de (R)-6-{2-(5,6- | "IN 2| (8 6-dletilndan-2-i-
dietil-indan-2-il-amino)-1~ etil]-8-hidroxi-1H- amino)-1-hidroxi-eti}-
hidroxi-etit]-8-hidraxi-1H- 8-hidroxi-1H-quinolin-
quinolin-2-ona cristalino. 2-ona cristalino (Pag.
41, ejemplo 21b).

No lo menciona
gulnolin-2-ona
cristalino (Pags. 37
y 38 ejemplo 10).

Ensefia que el

fenébmeno de
polimorfismo

consiste  en la
capacidad de

cualquisr elemento o
compuesto para
permanecer en el
Punto de fusion 192°C. No lo menciona. No lo menciona. estado sélido en mas
de un sistema
cristalino y que los
métodos térmicos
son  utiles para
confirmar fa
presencia de una
forma cristalina
{Pégs. 2226-2228)

Para el analisis del nivel inventivo de la presente solicitud se utilizard el método de
problema-solucion establecido en la gula de la oficina Europea de patentes escrita por la
Dra. Sofia Papathoma,

1. Determinacion del estado de la técnica mas cercano.

l.os documentos D1y D2 se consideran el estado de la técnica mas cercano a la invencién
definida en la reivindicacion 2.

El documento D1 divulga el compuesto Maleato de (R)-5-[2-(5,6-dietil-indan-2-il-amino)-1-
Expediente 09 034 232  lor Art 45



101

hidroxi-etil}-8-hidroxi-1H-quinolin-2-ona y sy método de aobtencién en forma cristalina
(Pags. 37 y 38 ejemplo 10).

El documento D2 divulga el compuesto Maleato de (R)-5-[2-(5,6-dietil-indan-2-il-amino)-1-
hidroxi- etll] -8-hidroxi-1H-quinolin-2-ona y su método de obtencién en forma cristalina, y
composiciones que lo contienen, donde dicho compuesto tiene actividad como agonista
beta2-adrenoreceptor y es Util en el tratamiento de enfermedades obstructivas o
inflamatorias de las vias aéreas (Resumen, Pag. 41, ejemplo 21b, reivindicaciones 13 y
18).

2. Determinacion de las diferencias técnicas de la invencién con respecto al estado del
estado de ia técnica mas cercano.

La solicitud se diferencia de cuaiquiera de los documentos D1 y D2 en que la forma
cristalina Qalfa reivindicada, tiene un punto de fusién, determinado mediante calorimetria
de exploracion diferencial, de aproximadamente 192°C con descomposicién simultaneay
las anterioridades no establecen el punto de fusién de ios cristales obtenidos.

3. Determinacién del efecto técnico obtenido por las diferencias técnicas de la invencién
con respecto al estado de la técnica méas cercano.

El efecto técnico que logra la nueva configuracion cristalina no se puede determinar,
debido a que la solicitud carece de informacién que permita establecerlo, y a que presenta
ensayos en los que se compara ia estabilidad de la forma cristalina Qalfa reclamada y una
forma amorfa, y no una comparacién con las formas cristalinas reveladas prewamente en
el estado de la técnica,

4. Establecer el problema técnlco objetivo a solumonar con base al estado de la técnica
mas cercano.

El problema técnico objetivo de esta solicitud consiste en: ¢Cémo obtener una nueva
forma cristalina de Maleato de (R)-5-[2+(5,6-dietil-indan-2-il-amino)-1-hidroxi-etil}-8-hidroxi-
1H-quinolin-2-ona alternativa a las ya conocidas?

5. Comprabar que el problema técnico objetivo de la solicitud fue solucionado.

De acuerdo con la informacién suministrada en la descripcion, el punto de fusién de 192°C
ylas figuras 1, 3y 5 (Fls. 80-82) que representan respectivamente el espectro de difraccion
de rayos X, el espectro de Raman y el espectro infrarrojo de la forma cristalina Qalfa del
compuesto Maleato de (R)-5-[2-(5,6-dietil-indan-2-il-amino)-1-hidroxi-etit]-8-hidroxi- 1H-
quinolin-2-ona.objeto de la presente solicitud, si bien no se encuentran divuilgados en el
estado de la técnica, tal informacién es simplemente una manera de caracterizacion del
cristal y no permite establecer que se haya resuelto algin problema mediante esta
estructura cristalina, o que la misma posea un efecto sorprendente o inesperado en
relacién con las formas cristalinas previamente reveladas en el estado de la técnica. -

Por otra parte la descripcion presenta datos de ensayos en los que se compara la
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estabilidad de la forma cristalina Qalfa con ia forma amorfa, los cuales si bien, evidencian
una mayor estabilidad de la forma cristalina obtenida frente a la forma amorfa, estos
resultados corresponden simplemente a una ratificacién de lo establecido en la literatura
en refacion con el efecto que tiene el cambio en la estructura cristalina de un eompuesto en
sus propiedades fisicoquimicas, como es en este caso una mayor estabilidad del
compuesto, ademas es del conocimiento basico de una persona de nivel medio versada en
la materia que una forma amorfa es menos estable que una forma cristalina’. En
consecuencia, los datos allegados por el solicitante tan solo son una develacién de una
propiedad fisicoquimica a partir de la cual no se evidencia un efecto que sea en aiguna
forma ventajoso con respecto al estado de la técnica, es decir, que a partir de estos datos
no es posible establecer que el cristal Qalfa reclamado resuelva algin problema técnico o
posea algun tipo de ventaja, tan solo se demuestra que la nueva estructura cristalina
presenta propiedades fisicoquimicas diferentes a las de la forma amorfa (y no propiedades
superiores a las de las formas cristalinas ya conocidas), lo cual es de conocimiento comin
seguln lo establecido en D3 (Pag. 2226 Uitimo péarrafo).

Por lo tanto, se puede concluir que no existe un efecto técnico probado, porque no se
demuestran las ventajas relacionadas con propiedades mejoradas de la nuava forma
cristalina Qalfa del compuesto Maleato de (R)-5-[2-(5,6-dietil-indan-2-il-amino)-1-hidroxi-
etil]-8-hidroxi-1H-quinolin-2-ona reclamada en la actual solicitud, con respecto a las otras
forma cristalinas del mismo compuesto ya divulgadas en los documentos D1 y D2.

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 invencién reclamada se
congidera obvia porque la anterioridad D3, ya divulga que las diferentes formas cristalinas
para un mismo eompuesto difieren en sus propiedades flsicoquimicas tales como la
solubilidad, estabilidad, veiocidad de disolucién, 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 establlidad térmica de cada
polimorfo, (iv) solubilidades, (v) método de preparacion de cada forma, (vi) efecto de Ia
micronizacién o tableteado e interaccién con los componentes de la formulacién
(Pag.1913).

Adlmonalmente el documento D3 al igual que otros documentos conocidos en el campo
técnico® ensefan diferentes métodos (tiles en la determinacién de la presencia de
diferentes estructuras cristalinas de una molécula (Pags. 1913-1915) y ademas da a
conocer que existen meétodos por medio de los cuales es posible obtener dichas formas

1 Advanced Drug Delivery Reviews 48 (2001) 27-42. Amorphous pharmaceutical solids: preparation,
characterization anad stabilization.

2 Examples of succesful cristal structure prediction: polymorphs of primidone and progesterone,
Internatlonal journal of pharmaceutics, 177 {1998)231-248
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cristalinas en cantidades mayores (Pag. 1915 columna de la izquierda),

También es conocido en el campo técnico que los polimarfos son diferentes arreglos
estructurales dentro de un cristal de una misma molécula o sustancla, por lo tanto una
persona del oficio normalmente versada en la materia, conociendo lo divulgado en
cualquiera de los documentos D1 o D2, los cuales divuigan el compuesto en forma
cristalina, se verian motivada a utilizar métodos como los revelados en D3 para identificar
otras posibles formas polimérficas de la molécula en cuestién, que ademés pueden ser
analizadas por métodos de cristalografia conocidos (Pags. 1915 y 1918). De tal manara,
no es posible concluir que la identificacién de la nueva forma cristalina envuelva actividad
inventiva, como quiera que la molécula misma ya habla sido sintetizada con anteriorldad,
es decir, la identificacion de la nueva forma cristalina reclamada y caracterizada mediante
la técnica de DRX, espectroscopia de Raman e IR, no representa un avance técnico real y
tampoco un salto cualitativo a la regla técnica porque el efacto asociado no fue demostrado
en la descripcidn de la solicitud, comoeguiera que no se encontrd alguna prueba o ensayo
que permitiera determinar las ventajas reales de la forma cristalina Qalfa del compuesto
Maleato de (R)-5-[2-(5,6-dietil-indan-2-il-amino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-1H-quinolin-2-ona
reclamada, con respecto a las formas cristalinas ya conocidas con anterioridad, que
permita probar un efecto realmente inesperado asociado una mejora en sus propiedades.

En este orden de ideas, es evidente que se pretende proteccidn para un estado cristalino
mas de la molecula N-benzoil-estaurosporina, que aunque es nueve per no encontrar
reportados los datos de DRX presentados, se deriva de la naturaleza del estado sélido de
la misma, propiedad alrededor de la cual se tiene amplio conocimiento, de acuerdo con la
materia técnica que los documentos D1 o D2 y D3 ya ensefiaban al momento de la
presentacion de la solicitud. Sin embargo, la nueva estructura cristalina no resuelve ningn
problema técnico, carece de un efecto sorprendente o inesperado y no presenta ninguna
ventaja en relacion con las formas previamente divulgadas en el estado de la técnica.

En consecuencia, una persona del oficio normalmente versada en la materia, encontrarla
la sugerencia o motivacién suficiente aplicando los métodos y conocimientos que se tlene
sobre el polimorfismo revelados en D3, al compuesto Maieato de (R)-5-[2-(5,8-dietil-indan-
2-il-amino)-1-hidroxi-etil}-8-hidroxi-1H-guinclin-2-ona con el fin de determinar la existencia
de la otra forma cristalina para el mismo compuesto tal como la reivindicada.

Conclusion:
La reivindicacién 2 cumple el requisito de novedad (Art. 16}, pero no cumple con el
raquisito de nivel inventivo (Art. 18}.

Las composiciones de las relvindicaciones 6-8 no son inventivas porque el componente
que las caracteriza no es inventivo y dichas composiciones ya hablan sido anticipadas por
el documento D2.

La reivindicacién 10 consiste en:

Un método para la preparacion del Maleato de (R)-5-[2~(5,6-dietil-indan-2-il-amino)-1-
hidroxi-etil]-8-hidroxi-1H-quinolin-2-ona cristalino, designado como la forma del cristal
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Qaifg, el cual comprende:

Comparacién de las caracteristicas técnicas esenclales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales D1 b3

Método para la preparacion del Metodo para la

-5-12-(5 &-dietil-i . preparacion del
Maleato de (R)-5-[2-(5 6-dietil-indan Maleato da (R)-5-[2- Métodos para la

i qunain2-ona ctaing, | (SSARISENZE | ool
designado comg;ﬁ ;Qrma del cristal 8-hidroxi-1H-quinolin- polimorfos
— 2-gna cristalino e
' ‘Engefia  que
hablandose

determinado que una
molécula pusde existir
&n mas de una forma
cristalina, se establecen

. las condiciones para
323& gf[i,r_?sl ?ﬂii?itl? producir cada una de
indan-2-i-amino)-1- ellas, y de este modo

hidroxi-til}-8-hidroxi- | Mantener las

Cristalizar el maleato de R-5-[2-(5,6-
dietil-indan-2-il-amino)-1-hidroxi-etil]-
8-hidroxi-1H-quinolin-2-ona a partir

de una solucidn del mismo en etanol . condiciones e
desnaturalizado que comprende el pg:tﬁ:g'ﬁlr':;'zsggg ;‘ cristalizacién
90% de etanol, el 5% de agua y &l apropladas para

! - del mismo en atanol
D,
5% de isopropans!. (Pag. 38, ejemplo 10). agegurar una materia

prima  uniforme vy
establece que el
disolvente y ia
velocidad de la
recristalizacién pueden
hacer que predomine
_una forma cristalina.

El documento D1 constituye el estado de la técnica més cercano a la invencién porgue da
a conocer un proceso para obtener el compuesto Maleato de (R)-5-[2-(5,6-dletil-Indan-2-il-
amino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-1H-quinolin-2-ona en forma cristalina por medio de una
cristalizacién en etanol (Pag. 38, ejemplo 10).

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1 y el procedimiento de D1
consiste en los disolventes y las condiciones utilizadas.

El efecto que logra el incluir esta caracteristica es que permite la obtencién de una forma
cristalina alternativa del compuesto maleato de R-5-{2-(5,8-dietil-indan-2-H{-amino)-1-
hidroxi-etil]-8-hidroxi-1H-quinolin-2-ona.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencién se puede
formular asi: “céme modificar el procedimiento conocido en D1 para obtener una forma
cristalina alternativa de! compuesto maleato de R-5-[2-(5,6-dietil-indan-2-il-amino)-1-
hidroxi-etil]-8-hidroxi- 1H-quinolin-2-ona".

Por su parte, D3 (Pag. 1916 segunda columna) ensefia que habiéndose determinado que
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105
una molecula puede existir en mas de una forma cristaling, se establecen las condiciones
para producir cada una de ellas, y de este modo mantener las condiciones de cristalizaclén
apropiadas para asegurar una materia prima uniforme y establece que el disolvente y la
velocidad de la recristalizacion pueden hacer que predomine una forma cristaling.

También ensefia que dentro de los estudios de preformulacién se suelen incluir rigurosos
trabajos para determinar la presencia de polimorfos en los medicamentos y que entre los
parametros que se investigan como rutina figuran la cantidad de polimorfos que existen, el
grado relativo de estabiiidad de los diversos polimorfos, las gamas de estabilidad térmica
de cada polimorfo, solubilidades, método de preparacion de cada forma, efecto de la
micronizacion o tableteado, e interaccién con los componentes de la formulacion (Pag.
1913), y que una vez establecido que el compuesto praesenta polimorfismo, existen
procedimientos con los cuales el preformulador puede preparar las diversas formas en
cantidades mas grandes, en donde lo que se hace es establecer las condiciones en que se
puede preparar cada una de ellas, para su evaluacidén adicional y adecuarlas para
incorporarlas en las formas posolégicas (Pag. 1915).

La persona del oficio normalmente versada en la materia en vista de! estado de la técnica
en su totalidad, es decir, en vista de D1 y D3, habria inferido sin mucho esfuerzo de su
parte la aplicacién de conocimientos bésicos sobre el polimorfismo divuigado en D3 (el
cual ensefia que un cambio en el disolvente de un método de cristalizacidn/recristalizacién
puede hacer que predomine una u otra forma cristalina), al maleato de R-5-[2-(5,8-dietil-
indan-2-il-amino)-1-hidroxi-etif}-8-hidroxi-1H-quinolin-2-ona (del cual ya se tiene
conocimiento que posee la capacidad de cristalizar en diferentes formas cristalinas segen
D1) y adicionalmente aplicando las técnicas de preparacién de dlferentes formas
cristalinas, tal como lo establece la bibliografia basica del campo técnico @, por lo que
resulta obvio para la persona de nivel medio versada en la materia técnica disefiar un
procedimiento de preparaciéon de dichas formas con diferentes solventes, mas ain si se
conoce el fundamento tedrico para la obtencién de cristales por diferencias en solubilidad y
se modifican pardmetros adicionales en la reaccion como la temperatura, velocidad de
enfriamiento, agitacion, presion, evaporacién...etc, con el fin de obtener la forma cristalina
reivindicada.

Por lo cual, el procedimiento se considera obvio para la persona del oficio normalmente
versada en la materia y en consecuencia, carece de nivel inventivo.

Conclusion:
La reivindicacion 10 cumple el requisito de novedad (Art. 16}, pero no cumple con el
requisito de nivel inventivo (Art. 18).

(3) Helman José, Farmacotécnia tedrica y practica. Tomo IV. Editorial Continental, Tercera impresion, México,
Noviembre de 1982, Capitulo 30 Cristalizacién pag 1103 a 1143,
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8. Conclusién

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud estan afectados asi:

ltem " Documento

Reivindicaciones afectadas

Requisito que afecta

D1 WO02005123684

1

Novedad

D2 __WOD075114

1

Novedad

D1 WO2005123684

2-5Y 10

~Nivel Inventive

DZ__ | WO0075114

58

Nivel Invantivo

FARMACIA
PRACTICA
REMINGTON
VOL.2. 17° Edicion

03 EDITORIAL
MEDICA
PANAMERICANA,
{paginas 1807-
1920)

2-10

Nivel Inventivo

106

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro de! 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, o si a pesar de la respuesta subsistieran los

impedimentos para la concesion,

se denegara la patente.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asl lo considera, su renuncia al término faltante
para dar respuesta y presentarla por escrito.

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

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ

Director de Nuevas Creaciones (C)

25
El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista, de fecha ___ SET Zgj;

Realizade por: Juanita Catalina Rico?
Revisado por: Consuelo Leguizamaén L.
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:_ Preformulacion

1 SOUIS ). RAVIN

La aecién que se presta en Ig actualided a los
: farmacéuticos de fucntes maltiples en cuan-
| ma = equivalencia da mucho énfasis a la formula-
@i de tales productos. En algunos casos la biodispo-
| whiaiad de una férmula de una droga representa un
3 de calidad de enormes proporciones. Esun
B i comprobado que en cicrtas drogas, sepiin su

. fmewaixcidn, la celeridad con que fa sustancia se torna
. @apoaible puede variar desde muy grande hasta cero.

= camsecuencia, la eficacia de estes frmulas abarca
. @cse b2 prevista hasta ninguna. Lamentablemente, la
sewxia dc 105 ejemplos son menos dramiticos y estén
mma #rmino medio. Ladiferencia en Ja blodisponibi-
E g de estos productos farmacéuticos es menos dis-
azmible, pero no deja de ser real. Esto ha sembrado
| geow confusion, de modo que una informacion que el
| swemive de ciencia entiende, es poco Clara y engorrosa
= ol médico prictico. Ademds, fa informacién que
| g taewe ha sido interpretada de distintas maneras por
| diiewcutes personas 0 grupos, muchas veces segin la
satracion, el punto de vista y la actitud de quienes

ascrpretan,

La verdad es que los productos de drogas son varia-
| Mizs en cuanto a sus caracleristicas de biodisponibili-
dsd v que esta variacion, cn la mayorfa de los casos, s
r=aciona de modo directo con consideraciones de

i
i
i

“.

Fig. 761, Las ruedas del desarrolio de los

TOOIOE.

formulacién. Para obtener un desempefio éptimo de
15 drogas es menester que se posca un conocimiento
completo de las propiedades fisicoquimicas de estas
sustancias antes de formulaslas en productos farma-
céuticos. Obtencr una férmula optima no es flcil por-
que son muchos los factores que influyen con facilided
sobre las propiedades de I formulacién. Es raro que
las sustancias farmacoldgicas se administren como
entidades quimices, porque casi siempre s¢ las pres-
cribe con alguna férmula. Bstas formulas pueden va-
riar desde una solucidn simple hasta un complejo
sistema para la entrega de Ja droga. La complejidad no
suele ser intencional, sino que estd dada por propieda-
des que se anticipan de la forma posolégica 0 se
introducen en ella y por !a composicién resultante que
se requicre para conseguir estas cualidades.

El alto grado de uniformidad, a disponibilidad fi-
siolégica y la calidad terapéutica que s¢ exige de Jos
modemos productos medicinales suelen ser ¢l resulta-
do de un considerable esfuerzo y pericia de parte del
farmacéutico que hace le formulacion. Estas cualids-
des se alcanzan mediante cuidadosa sefeccién y con-
tro! de la calidad de los diversos componentes emplea-
dos, mediante una elgboracion apropiada acorde con
procesos bien definidos y, lo mis importante, prestan-
do la debida consideracién a las méliples variables

'?ARM_@ l,,--"lmo.tolu.!”_‘
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que pueden influir sobre la composicidn, estabilidad y
utilidad del producto. Al encarar la formulacién de
productos nuevos hubo que aplicar los mejores méto-
dos v recursos de investigacién a los efcctos de dese-
rrotlar, producir y controlar las formas posoldgicas
potentes, estables que constituyen nuestro moderno
arsenal médico. '

E) formylador farmacéutico debe recurrir a dreas
cspecializadas de la ciencia para adquirir informacisn
cient(fica sobre I sustancia farmacéutica que hay que
convertir en una forma posolégica 6ptima. En la in-
dustria farmacéutica cstamos en una era en que ya no
nos podemos baser en la experiencia del pasado pary
hacer férmulas. Debemos poseer un conocimicnto
qabal de Ias propicdades fisicoqufmicas y del compor-
tamiento farmacocinético y biofarmacéutico de cada
droga que desarrollamos. En suma, (encmos que
aprender todo lo que podameos sobre la droga al co-
mienzo mismo de su desarrollo. Para esto se requiere
un enfoque interdisciplinario en la etapa de preformu-
lacién de! desarrollo. En la figura 76-1 diagramamos
¢l enfoque multidisciplinario que requiere ¢l desarro-
Hlo de todo producto farmacéutico, primero basado en
ciencia bésica durantc la etape previa a Ja formulacién
y después ciencia aplicada en la etapa de desarrollo.
" En este capftulo hemos de ocupamos de la evalua-
cién fisicoqufmica que ticne lugar en la etapa de pre-
formulacidn y ademds prestaremos consideracion a
algunos componentes especiales de la formulacitn
que pueden requerir discrecion en su seleccion.

A la preformulacién se fa puede describir como una
etapa del desarrollo en Ja cual et farmacéutico flsico
caracteriza las propiedades fisiCoquimicas de la droga
en cuestion y que se consideran importantes en le
formulacion de una forma posolégica estable, eficaz e
tnocua. Se evalian pardmetros como tamaiio y forma
de los cristales, perfil pH-solubilidad, perfil pH-
estabilidad, polimorfismo, efecto de particion, per-
meabilidad para la droga y comportamicnto de disolu-
cién. En-csta evaluacién también se consideran las
posibles interacciones con diversos componenies iner-
tes destinados a usar en la forma posoldgica final, Los
datos obtenidos de esta evaluacién se integran con los
datos obtenidos de los estudios farmacoldgicos y bio-
quimicos preliminares y proveen al farmacéutico for-
mulador una informacién que le permite elegir la
forma posolégica 6plima que contenga los componen-
tes inertes més deseables para usar cn su desarrollo.

El trabajo de preformulacién suele iniciarse una vez
que un compuesto ha exhibido suficiente aetividad co-
mo para merecer ensayos adicionales en humanos. Al
tomar esta decisidn, 1as diversas disciplinas empiezan
a generar datos esenciales para hacer una evaluacién
correctn del desempeiio de la droga. Es muy importan-
tc el método de ensayo analftico para determinar la
estabilidad. En vista de que a menudo esto insume un
tiempo considerable, a veces hay que recurrir a proce-
dimicntos cromatogrificos en capa delgada para saber
si la molécula de una droga se estd degradando. Para
promover la degradacién del compuesto ensayado se
emplean procedimientos de prucha gcelerados. Se
procura aislar y caracterizar los productos de dograda-

»

cién para identificar ¢l mecanismo por el cual s
produce ésta, De oste modo ¢l farmacéutico de desz-
mollo se orienta en sus esfucrzos por formular ¢
producto.

Durante ¢! estudio de preformulacién es imprescic-
dible mantener cierto grado de flexibilided. Los as-
peclos que pueden causar problemas s deben identifi-
car lempranamente. Por ejcmplo, la eleecién de una
forma salina gpropiada tiene una importancia critica
Los estudios dc toxicidad se suelen programar ez
forma temprana. Bn consecueneia, si la sal que s
tienc en mente tiene algunas deficlencias, es necesanc
descubrirla para preparar otras y evaluarlas antes de
que comicncen Jos estudios de toxicidad.

Cuando se inician los estudios de prefermulacico s
sustancla quimica suele escasear. Aungue 23 gramos
de la sustancia es suficiente, muchas evaluaciones
preliminares se han hecho con menos. La cantidac
original suele producirse como exceso de los lotes que
preparan los quimicos medicinales. Por lo genema
elios tienen datos preliminares como punto de fusiée.
valores espectrales y estructura del compuesto. la
direccién que siga la evaluacidn depende de ta estrue-
tura y de las formas posoldgicas que se piensa desarro-
llar. Por ejemplo, no se pierde tiempo determinando i
estabilidad de una soluicién de un compuesto si no hars
interés en uns forma posoldgica liquida. Para cada
compuesto s¢ debe hacer una evaluacin critica de
muchos aspectos y cs fundamental anticipar pronto los
posibles problemas porque, de lo contrario, se prode-
cen demoras y aflora un problema durante la fase de
desarrollo del compuesto, Entre las consecusncias de
un mal trabajo de preformulaci6n figuran: 1) posivie
uso de una sal insatisfactoria, 2) mala estabilidad del
componente ectivo, 3) compuesto para ensayos gue
tiene una actividad marginal, 4) mayores costos de
desarrollo y 5) prolongacién del tiempo de desarrolla
Una vez completados los estudios de preformutacie.
se recopilan los datos y se los pasa al farmacéutico de
desarrollo, quien, a su vez, emplea esta informaciie
para planear su trabajo de desamrollo sobre les formms
posolégicas terminadas.

Propledades [isicas

Descripcién

Como al comienzo de la meyoria de las evaluacs>
nes preliminares la sustancia quimica escasca. s &
extraordinaria importancia notar ¢l aspecto genera
color y olor del compuesto porque estas carecteriSticas
son labase para comparar con futuros lotes. Durante 2
preparacién de lotcs en mayor escela el quimico sues
refinar o alterar la via sintética quimica original. &
modo que a veces se modifican algunas de las propieds-
des ffsicas. Cuando sucede esto, s¢ pueden haoe=
comparaciones con lotes anteriores y tomar decisiones
sobre los disolventes para recristalizacién.

El sabor suelc merecer alguna consideracidn. ez
cspecial si s¢ plensa usar la droga por via oral ex
formas posolégicas pediétricas. En estos casos bu




e woer en cuenta 1 preparacidn de otras salesola
gasie evaluacidn de excipientes que enrascaren el
sir indeseable.

Examen microscdpico

Cada lote de una sustancia quimica, cualquiers que
e s tamaiio, s¢ examina con el microscopio y s
a2 (a microfotograffa. El examen microscdpico
liece una indicacion somera del tamario de las parti-
cadas v de las propiedades caracteristicas de los criste-
ks Estas microfotograffas son tiles para determinar
e coestancia del tamadio de las partfeulas y del modo
& istalizacién de lote en lote, en paticular en los

odos iniciales de la sintesis quimica. Sise modifi-
=2 o paso de la sintesis, las microfotograffas también
aefician todo cambio que la modificacién pudo haber
moducido en ¢l modo de cristalizacion. Téngase en
cwcmta que la microfotografia s6lo ofrece una indica-
xim cuglitativa de la distribucion del tamafo de las

sulas y siempre se debe hacer un andlisis det
waaiio de las particulas para obtener una nocidn méds
exacta de 1a distribucién de las particulas en cada lote
& 2 sustancia quimica en particular.

Tamaiio de las particulas

Laos usos de los productos farmacéuticos que vienen
o jorma finamente dividida son diversos. Merced al
ammcimicnto del tamafio de sus partfculas, drogas
oo griseofulvina, nitrofurantofna, espironolactona,
pocilina procafna y fenobarbital han sido formuladas
& ma manera que s¢ obtienc una actividad Gptima.
s drogas, formuladas en suspension o en sistemas
& emulsiones, en agrosoles inhalatorios ¥ en formas
mwoldgicas orales, pueden contener como componen-
'3 isicial un material finamente dividido. Una de las
govicdades comunes 2 todas estas sustancias fina-
wesee divididas es la distribucidn del tamafio de las

culas, es decir, la frecuencia con que ocurren

culas de cada tamaiio. Lo que reviste interés préc-
w0 po suclen ser las caracteristicas de particulas Gni-
s <ino las caracteristicas promedio de una gran canti-
& de cllas, Sin cmbargo, debemos sefialar que el
zmocimiento de las caracteristicas de tamafio 1o C5
i < o s¢ establece una correlacién adecuada con las
gmpicdades funcionales que interesan en particular en
% formulacidn de la drogs. En la bibliografia existen
schas investigaciones que demuestran la importan-
=a del tamafio de las particulas. Se comprobd que el
aespo de disolucién, el tiempo de absorcidn, ta uni-
sarmidad del contenido, el color, sabor, textura y
~sabilidad, dependen en grados variables del tamafio
+ stribucién de las particulas. En trabajos de prefor-
macién es importante establecer tempranamente la
semificacion del tamafio de las partfculas'en relacion
e |2 formulacién. A veces las obscrvaciones fisicas
w=iiminares permiten detectar sutiles diferencias de
~wr. Siesto se pucde atribuir & difercncias en la
sxc-ibucién del tamafio de tas particulas, es importan-
» iefinir esta distribucién y recomendar que sc preste
25 atencibn al tamafio de éstas al preparar los
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futuros lotes de la sustancia quimica, Este efecto tam-
bién se pone en evidencia al preparar suspensiones de
materiales poco solubles, pues se potan diferencias de
un lote 2 otro en el color de una suspension que se
pueden relacionar con diferencias en el tamafio de las
partfcules, En ocasiones, cuando las particulas peque-
fies tienden a aglomerarse, puede evidenciarse un
camblo sutil en el color o en la textura.

Los tiempos de sedimentacién y floculacién de i85 .
suspensiones son regidos cn parte por ¢ltamafio de las
partlculas. En las soluciones desfloculadas copcentra-
das las mds grandes sedimentan con dificultad y lamds
pequefins o hacen més pronto. En las suspensioncs
floculadas las partfculas se unen entre sf en flculos
que sedimentan de acuerdo conel tamafio detfloculoy
la porosidad de la masa aglomerada. S¢ prefieren las
suspensiones floculadas porque tienden menos a apel-
mazarse y s¢ las pucde dispersar cor mayar rapidez.
Asi, es evidente que la altura final, H,, del sedimento
a medida que la suspension se deposita e ¢l fondo,
depende del tamaiio de las particulas. La relacién
H/H,, ¢s decit, el grado de suspendibilidad en fun-
c16n del tamafio de las particulas, €s una informacién
valiosa para el formulador porque le permite preparar
una forma posoldgica satisfactoria.

La velocidad de disolucién de las particulas peque-
fas suele ser mds rapida que la de las particulas més
grandes porque el tiempo de disolucién depende de la
superficic especifica que estd ¢n contacto con el medio
iquido. Esto se suele describir con la ecuacidn de
Noyes-Whitney modificads para la velocidad de diso-
lucidn dA/dt,

44 _ ksic, - €
dt .

donde A es la cantidad de droga en solucién, X la
constante de disolucién intrinsees, § la superficie, C,
fa cancentracién de una solucion saturada de la droga

'y C la concentracién de la droga en ¢l momento ¢. La

superficic de un objeto, cualquiera que sca su forma,
es inversamente proporcional 2 su didmetro y confir-
ma ¢l efecto precedente del tamafio de las- particulas
sobre ta velocidad de disolucién, También se observé
que In solubilidad depende del tamafio de las particu-
las. Dittert v col.! publicaron datos para la droga
experimental carbonato de 4-acetamidofenil 2.2,2-
tricloroetilo, que demuestran que el tiempo de disolu-
ci6n y, 8 su vez la biodisponibilidad, son influidos por
¢l tamadio de las partfculas. Aunque la cantidad final
de droga disuelta no sea importante en relacién con la
dosis administrada, c] formulador debe tener en cuen-
taeste potencial. Enlas drogas poco solubles es de una
importancia extraordinaria que se congideren estos
factores al proyectar la forma posolégica.

Las propiedades de escurrimiento de las drogas
puedm&rinﬂuidasptxeltamfnchaSpMMBSyIa
reduccion de éstas a dimensiones muy pequedias (me-
nos de 10 1) puede ser contraproducente para algunas
drogas. A veces el aire adsorbido a la superficic de las
particulas y/olas cargas eléctricas superficiales impar-
ten propiedades indeseables a la droga. Por gjemplo,
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¢l aire adsorbido en ln superficic de las partfculas de la
droga puede impedir que ésta sea mojada por el lqui-
do circundante y ia aglomeracién de particulas finas
inducida eléctricamente pueds reducir la exposicién
de la superficie de la droga al medio disolvente ¢ircun-
dante. Estos efectos son pasos que limitan 1a velocidad
de disolucién porque reducen a un minimo ¢l contacto
entre la superficic de Ja droga y ¢! lquido,

El erecimiento de los cristales también estf en fun-
cién del tamafio de las particulas, Las més finas tien-
den a disolverse primero y a recristalizar y adherirse a
lns més grandes después, Este fendmeno se conoce
como maduracion de Ostwald, Para supsimir esta
nucleacién pueden emplearse sistemas coloidales pro-
tectores. Los preformuladores pueden generar una
informacién sobre la eficacia dc los distintos coloides
que reviste una importancia extraordinaria para el
formulador cuando se l¢ encomienda preparar una
forma posolfgica en suspensidn,

La reduccién del tamafio de las particulas puede ser
nociva en el caso de elgunas drogas. El aumento de la
superficic total mediante molienda u otros métodos
puede conducir a la rdpida degradacién de un com-
puesto ¥, ademés, durante el proceso de molienda las
drogas pueden sufrir una transformacidn polimérfica.
El preformulador siempre debe estar atento ante estos
problemas potenciales y siempre que decide reducir el
tamafio de las particulas debe controlar las condicio-
nes v evaluar el perfil de estabitidad. Si s¢ presenta un

problema, ¢! preformulador tiene la responsabilidad

de detectarloy de resolverlo antes de pasar la sustanela
al farmacéutico formulador.

La absorcién gastrointestinal de una droga poco
soluble puede ser influida por la distribucidn de! tama-
fio de las partfeutas. Si la velocidad de disolucién de la
droga es menor que Ja velocidad de difusién hasta el
sitio de absorcién y que la misma velocidad de absor-
cién, ¢l tamano de las particulas de la droga es muy
importante. Las particulas més pequefias deben acele-
rar la disolucién y producir asf una absorcién gastroin-
testinal mds réipida. Una de las primeras observacio-
nes de este fenémeno se hizo con la sulfadiacina. Al
determinar Jos niveles sanguineos se comprobd que la
droga cn suspensién que contenfa particulasde a3 p
se absorbfa mds pronto y con mayor eficiencia que la
suspensitn que contenfa partfculas 7 veces més gran-
des. Los niveles sangufneos méximos fucron un 40%
més sltos y ocurrieron 2 horas antes. También se
observé una mayor biodisponibilidad con partfculas
més pequefias en la griseofulvina. B! grado de absor-
cién de una dosis oral aumenté 2,5 veces al aumentar
el drea superficial unas 6 veces. La griscofulvina mi-
cronizada permite reducir la dosis en un 50% para
oblener una respuesta clfnics satisfactoria.

En cambio, se comprobé que con la nitrofurantofna
cxiste un tamafio de partfculas dptimo medio que
reduce los efectos colaterales sin influir sobre Ja res-
puesta terapéutica. En efecto, existe un producto que
contiens partfculas grandes. En ¢l cloranfenicol el
tamailo de las partfculas précticamente no influye so-
bre Ia absorci6n total pero sf afecta mucho el tiempo de
aparicién de concentraciones sangufneas maximas de
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la droga. Tras la administracidn de particulas de 50 b
asl como de particulss de 200 p, ocurrieron niveles
méximos cn una hora, con particulas de 400  en 2
horas y con particulas de 800 . en 3 horas. Los cuatro
preparados tuvieron fa misma disponibilldad fisiolégi-
ca, lo cugl significa que la absorcién del cloranfenicol
es uniforme en una gran porcidn de! tracto intestinal,

La reduccién de! tamafio de lns particules también
pucde originar tespuestas adversas. Por ejemplo, las
particutas finas de la prodroga carbonato de triclorce-
tilo fueron mds téxicas en ratones que las particulas
regulares y gruesas.! E! aumento de la superficie total
Eara 1as drogas hidrosolubles y quizé para las drogas

ésicas débiles seria de escasa utilidad, La absorclén
de las bases débiles suele ser limitada por ¢l tiempo de
vaciamiento géstrico y no por su disolucién. Como
mencionamos antes, ¢l tamafio de las partfculas sélo
es importante cuando la velocidad de absorcién es
limitada por la velocidad de disolucién en los liquidos
gastrointestinales,

Nos hemos ocupado del efecto del tamajio de las
particulas de 1a droga y su refacién oon fa formulacidn,
El tamafio de las partfculas de los componentes inertes
merece cierta atencién. En los casos en que importa e}
tamario de las partfeulas es necesario evaluar todos los
componentes que s utilizan para preparar la forma
posol6gica y formular alguna recomendacién sobre sy
conirol antes de emprender ¢l desarrollo en gran escala
de una forma posolégica. Es muy recomendable de-
terminar, optimizar, monitorear y controlar el tamafio
de las partfeulas y su distribucidn, siempre que sea
posible, en particular durante los primeros estudios de
preformulacién al decidir 1a forma posolégica epro-
piada. Los métodos méds comunes para determinar ¢
tamafio de las partfculas de los polvos que se emplean
en la industria farmacéutica comprenden tamizado,
microscopia, sedimentacitn y rastreo de corricnte.

Tamizado. E! tamizado serfa uno de los métodos
més antiguos para medir partfculas y todaviz se em-
plea comtinmente para determinar la distribucién de
tamaiio de los polvos del tamafio de la melia 325 (44
1) y més, Estos datos suelen ser una gufa aproximada
para evaluar materiales nuevos en lo tocante a la
necesidad de molerlos, Las desventajas bésicas del
endlisis del tamizado son el gran tamafio que debe
tener Ia muestra y Ia tendencia a que los tamioes se
bloqueen por cargas cstdticas u oclusién mecénica,
Las ventajas, en cambio, son simplicidad, bajocostoy
poca pericia necesaria para hecerlo.

Microscopla. La microscopia es ¢f método més
aceptado y directo para determinar la distribucidn del
tamnefio de las partfcules de los polvos de tamafio
subtamizable. El método es tedioso ¢ insume mucho
tiempo. Es importante la preparacién del portagbjeto
parn contar las partfeulas porque la muestra debe re-
presentar la distribucién dol tamaiio de las partfeulas
de lamuestra a granel. Obrese con extreme precaucion
para conSeguir una muestra representativa auténtica
de la sustancia a granel. Con la técnica del cono y e
fraccionamiento en cuartos s¢ susle conseguir una
muestra aceptable, La muestra debe suspenderse, dis-
persarse y mezclarse muy bien en un lfquido que tenga
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wa fndice de refraccidn distinto al de las panticulas. Se
MOonta UNA Muestra representativa en un portaobjeto
que tenga un reticulo calibrado, El recuento se hacaen
campos elegidos al azar en el portaohjeto y las particu-
bas s¢ miden y se cuentan, Hay que contar 500 a 1000
particulas para que la estadistica de los datos tenga
significacion.

Sedimentacién. En las técnicas de sedimentacidn
s juzga la velocidad de la cafda de las partfoulss de
acucrdo con su tamafio, Pare esto sc aplica la ecuacién
de Stokes (p. 441) que deseribe Ia relacién entre 1a
velocidad a la cual una partfcula sedimenta en un
medio liquido y el tamaiio de 1a partfcula. Aunque esta

ecuacién es para partfculas esféricas, se la usa mucho -

para determinar la distribucién peso-tamafio de part(-
culas de forma irregular. Los datos obtenidos con este
procedimiento suelen ser confiables, aunque a veces
¢l resultado no concuerda con el obtenido con otros
métodos por las limitaciones que impone e} factor de
Ia forma.

El método de la pipeta de Andreasen es el que més
s& usa para estudiar la sedimentucidn. Se toman vold-
menes exactos en los momentos previstos y a una
determinada profundidad en el lquido. Se evapora el
Hquido y se pesa ¢l residuo de polvo. Los datos se
utilizan en la ecuacién de Stokes y se calcula la distri-
bucién del pese-tamaio. Este método requiere pre-
cauciones porque hay que conseguir una dispersién
correcta, hacer un muestreo constante, controlar la
wemperatura del medio suspensor y alcanzar una con-
centracién dada. '

Rastreo de corriente. El rastreo de corriente es una
#cnica en la cunl una suspensién en Ifquido pasa por
una zona sensora donde las partfculas son medidas,
contadas y tabuladss clectrénicamente. La gran ven-
aja de esta lécnica radica en que s¢ pueden gencrar
datos en un tiempo relativamente breve con una exac.
otud razonable, Pricticamente se pueden contar milla-
tes de particulas en cuestidn de scgundos y las cifras
sirven para determinar la curva de la distribucidn de
tamafios. Los datos consisten en cantidad de particulas
por intervalo de clases y se pueden expresar mateméti-
camente como el diémetro medio aritmético y graficar
como comresponda. La figura 76-2 es un diagrama de
los datos tipicos obtenidos con ¢l Material de Referen-
cia Estandar NBS Ne {003,

El contador Coulter y el contador HIAC se usan
mucho para analizar el tamafio de las particulas en la
industria farmacéutica. Pueden servir para seguir muy
bicn ¢l crecimiento de los cristales en las suspensio-
acs. En la figura 76-3 tenemos el cambio del tamafo
de las partfculas en funcién del Siempo para una sus-
pensién acuosa en la forma [ de una droga experimen-
tal. Parcce ser que el crecimiento de las partfculas
disminuye de manera significativa después de las seis
boras. La microfotografia de la figura 764 revela ol
aumiento importante del tamaiio de las partfculas a las
6 horas. El tratamiento adicional de los datos, que se
ilustra en la figura 76-S, permite establecer los fndices
de crecimiento de las particulas suspendidas, Basta
leer las intersecciones en el sobretamafiodel 1, 20 3%
v diagramar este aumento del didmetro en funcidn del
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tlempo, para calcular la velocided de crecimlento de
las particulas en una suspensién. Esto se ilustra en la
figura 76-6.

Efecto de particidn

Si s¢ agrega un exceso de liquido o s6lido a unp
mezcln de dos lfquidos no miscibles, este exceso se
distribuird entre las dos fases, de modo que cads una
se satura. S| la sustancia s¢ agrega a los disolventes no
miscibles en cantidad Insuficiente para saturar las so-
luciones, la sustancia se distribuirs entre ambas capas
en una relacién de concentraciones definidas. 81C, y
C; son las concentraciones de equilibrio de la sustan-
claenel disolvente 1y el disolvente 2, laexpresion del
equilibrio es:

La constante de equilibrio k se conoce como relacién
de distribucitn o coeficiente de particidn. Bioldgica-
mente, para que ocurTa una respuesta farmacolégica,
es necesario que la molécula de la droga atraviese una
membrana biolégica. La membrana, que consistc en
proteina y material lipidico, actiia como una barrera
lip6fila frente a la mayorfa de las drogas. La resisten-
cia de esta barrera & la transferencia de la drogs s¢
relaciona con la lipofilia de la molécula respectiva.

0
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Fig. 76-2. Distribucién del tamaio de particulas de cuentas
de vidrio NBS expresada ¢n términos de O = cantidad de
particulas; ® = peso de las particulns; @ = superficie de los
particulas.
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00 ~ culss en funcién de] tiempo para una suspen-
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(Véase cap. 37 sobre Absorcidn, accidn y destino de
las drogas).

Conociendo el efecto de particidn y la constante de
disociacién s¢ puede estimer el sitio de sbsorcién de
una nueva entidad quimica. Presumicndo que en el
estémagoelpHes | a3 yenel intestinodelgado 5a§,
cn la mayorda de los casos las drogas dcidas (pK, 3) s¢
absorberén més pronto en ¢l estémago y las més bési-
cas (pK, 8) lo harén més pronto ¢n el tracto intestinal,
pero existen excepciones porque algunas drogas tie-
ren bajos coeficientes de particién y/o se ionizan
mucho en foda la gama de pH fisioldgicos, aunque
siempre despliegan una buena biodisponibilidad a pe-
sar de esto.

Polimorfismo

El polimorfo es una fase cristalina s6lida de un
compuesto dado que se debe a que pueden ocurnr por
lo menos dos ordenamientos distintos de las moléculas
del compuesto en el estado sélido, La molécula misma

puede ser de distinta forma en los polimorfos peroesto
no es necesario y, en efecto, cicrtos cambios de forma
entrafian la formacién de moléculas distintas y, por
ende, no constituyen polimorfismo. A los isémeros
geométricos o tautémeros, aunque sean interconverti-
bles y lo hagan en forma reversible, no se los puede
denominar polimosfos, si bien pueden comportarse de
manera confusamente similar.

Un criterio seguro para clasificar como polimérfico
a un sisterna es ¢] siguiente: dos polimorfos serén de
estructura cristalina distinta pero idénticos en ¢l estado
Ifquido o de vapor. Los isémeros dindmicos funden a
temperatures distintas, lo mismo que los polimorfos,
pero los produetos fundidos son de composicidn dis-
tinta. Con el tiempo cada uno de estos productos
fundidos se convierte en una mezcla equilibrada de los
dos isémeros y sus composiciones son termodepen-
dientes. Es indudable que algunos casos publicados de
polimorfismo son isomerismos dindmicos porque los
dos se comportan de manera muy sisnilar,

Polimorfismo ¢s la capacidad de cualquier elemen.-
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FORMA |
SUSPENSION INICIAL

FORMA |
SUSPENSION A LAS 6 HORAS

Fig, 76.4, Microfotografias del cambio de tamfic de los cristales en yna suspensién de 1a forma | de upa droga

experimental.

0 0 compiiesto pare cristalizar en mds ge un sistema
¢ristaling, como sucede con el carbono, que en ¢
diamante cristaliza en el sistema cibico yenel grafito
en el sistema hexagonal, En general, los distintos
polimorfos de un compuesto dado tienen una estructy-
ray propiedades tan distintas como Jos cristales de dos
compuestos diferentes. Asf, la solubilidad, punto de
fusién, densidad, dureza, forma de los cristales, pra-
piedades Gpticas y eléctricas, presién de vapor, estabi-
lidad, etc., varfan segln Ia forma polimérfica. En
general, se tendrfa que poder obtener cristales de for-
mas distintas de una droga y modificar asf las propic-
dades de desemperio de ese compuesto. Para hacer
esto hay que conocer ¢l comportamiento de los poli-
morfos. Se han publicado muchas resefies sobre el
tema del polimorfismo. Ademds ¢n 1a bibliografia
aparecen muchas indicaciones de a importancia del
polimorfismo en productos farmacéutices. Los tra-
bajos de Kuhnert-Brandstaner ¥ col., con esteroides,
barbitdricos y antihistamfnicos representarfan e| esty-
dio més intensivo que se ha hecho sobre polimorfismo
¥ drogas. En Inglaterra, Mesley y col., valiéndose de
Ia espectroscopia infrarraje, describieron e| polimor-
fismo de esteroides, barbitiricos ¥ sulfonamidas.' Los
estudios de preformulacion suelen incluir rigtirosos:
trabajos para determinar la presencia de polimorfos en ,
drogas nuevas a las cuales se prepara para hacer inves-
tigaciones preliminares en animales de experimenta-

cién. Entre los parfmetros que se investigan como:
rutina figuran ja cantidad de polimorfos que cxisten, el
grado relativo de estabilidad de los diversas polimor*
fos, 1a presencia de un estado vidrioso, la estabiliza.
cibn de formas metaestables, las gamas de estabilidad"
térmica de cada polimorfo, solubilidades, método de-
preparacién de cada forma, efecto de la micronizacién
0 tableteado c interaceidn con los componentes de la
formulacidn,

El cometido inicial de] preformulador e determinar )

si Iz droga que estd evaluando existe en més de yna’
forma cristalina. Por o general para producir la crista-
lizacién de una forma metaestable se siguen los si:
guientes procedimicntos:™

a) Faindase por completo ung pequeria cantidad del com-
puesta en un portachjeto y obsérvese ta solidificacidn entre
polares cruzados. §i luego de Ia congetacion espontnen se
produce una teansformacién espontdnea o 5i s¢ puede inducir
ésta mediantc sembrado o mspado, os probable que exisian
por lo menos dos formas polimériicas del compuesto, Es
esencial prevenir | nucleacién de a forma estable inducien-
do un superenfriamiento, Ei superenfriamiento puede indy-
cirse conuna muestra pequcfia, manteniendo el troze fundido
unos 30 segundos unos 10* por encima de! punto de fusién,
dejando cuidedosamente of compuesto de lada sin sacudidas
ffsicas antes de obscrvarlo ¥ mediante enfriamiento répido
def compuesto,

b} Caliéntese una muestra gel compuesto sobre una placa
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coliente y obsérvese 5 oCUrTe ung transformacisa sdlido-
sélido durante e calentamiento,

T ¢} Sublimese upa pequefia cantidad de) compuesto y pro-
cfircse inducir wna transformacion entre ¢} sublimado yla
Muestra originel mezelando Bmbos en una gota de solucidn
saturade de ung de elos, Si los dos sop polimorfos, el mis
estable sard ms insoluble y habrd de CTecer & expensas de I
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9) Manténgase un excesy del compuesto en upa pequeta
cantidad de disolvente mantenido cereg da) Punio de fisién

Fig, 6.5, Cumbio en el tacuento scumyls.
tIvo en fisncldn del tiempo para yna suspen-
5i6n acuosa de |g forma Ido ung droga expeni-
menta),

Flg. 266. *Velocidad def erocimicnto de Ia
forma Ide una droga experimental en suspen-
5idn°acuoss,



del compuesto. Afslese el sélido suspendido. Témese Jg
precaucién de mantener |a temperatura misntras se roalizg
esic puso. Ensdyese el materia] sislado con una mugstra
original utilizando ¢| procedimiento que se delinen en c),
{©) Recristalfcese ef conpuesto 4 partir de la solucign
medignte enfriamiento répido y obsérvese ung porcion del
material precipitado suspendido en una gota del Jiquido ma-
dre. Luego se puede sembrar la gota con el compuesto
original para verificar Ia transformacion de fase de 1z sofy.
cién. Si el precipitado es un polimorfo distinto, tlene que
fener lugar una transformacidn de fase en g solucidn,
{Una vez que sé ha establecido que ocurre polimor-
fismo, ‘existen procedimientos con los cuales el pre-
formuladot puede preparar las diversas formas eni can-
tidadcs mids grandés para su evaluacién adicional y
adecuarlas para incorporar en forrfias 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 12
fase, pero ddoptando ui commbinacién de métodos se
puede aislar ¢ identificar cada modificacidn cristalina.
A los efectos de confirmr la presencia de mis de una

1,15
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forma cristalina de un compuesto, conviene identifs,
car las modificaciones con més de un método porque a
veces si se usa un solo método para confirmar los,
polimorfismos pyeden ocurrir equivocos;

Microscopia; Para identificar polimorfos se uga 1z crists.
lografia éptica. En su resefia sobre cristalograffa, Biles co-
menta esta aplicacidn. Los cristales existen en formas isotro.
picas y anisotrépicas, En presencin de cristales isotrpicos ls
velocidad de In Juz es la misma en todas direceiones, en tanto
que los cristales anisotrépicos tienen dos 0 tres velocidades
luminosas o fngices de refraccién, Este método requicre los
getvitios de un cristalégrafy avezado,

Métodos de etapn cakiente, E| Mictoscopio polarizante
dotado de una platina caliente o fria es mily itil para investi-
gar polimorfos, El microscopista experimentado sabe en
seguida si existen polimorfos, el grado de estabilidad de las
formas metaestables, Ins temperatures de transicién y los
puntas de fusién, los fndices de tansicin en diversas condi-
ciones térmicas y ffsicas ¥ si s¢ debe aprovechar ol polimor-
fismo como recurso para mejorar wna forma posoldgica.
Kodlers y MCrone hacen un comentario detallado de estos
métodos. .

‘Difeaccidn de rayos X en polvos, Los materiales cristali-
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nos pulverizados producen imdgenes de difraccidn de rayos
X caracterfsticas que consisten cn picos en determingdas
posiciones y de intensidades variables. Cada trezado del
reticulo eristalino es caracterfstica de un determinado poti-
morfo. Este método tiene la ventajs, sobre otrag técnicas de
identificacién, en que se examina la muestrs tal como se
presenta. Hay que poner cierto cuidado para reducir ¥ mante-
ner cl control del tamafio de las partfculas. Se requiere una
muestra muy pequefia y e método no es destructivo, Varios
investigadares han hecho difraccidnde Fayos X para identif-
car polimorfos en produgtos farmacéuticas,

Espectroscopla infrarroja. Este procedimiento es Gtil
para identificar polimorfos. Deben usarse muesteas solides
porque los polimorfos de un compuesto licnen espectros
idénticos cuando estén en solucién. La técnica se puede
emplear para hacer identificaciones cualitativas ¥ cuantita-
tivas.

Métodos térmicos. La calorimetrfa de rastreo diferencial
y el andlisis térmico diferencial se han usado extensamente
para identificar polimorfos. En ambos métodos ia pérdida o
ganancia caldrica debida a los cambios flsicos o qulmicos
que ocurren en una muestra, se registra en funcién de la
temperatura al calentar la sustancia a un ritmo uniforme. Los
transiciones de fase producen cambios entd] picos endotérmi-
cos y exotérmicos. Por ejemplo, la fusién, sublimacion,
transicién sdlido-sélido y la pérdida de agua suelen producir
efectos cndotérmicos, en tanto que la cristalizacidn produce
efectos exoténmicos, Kl analsts iémmico permite calcular los
pardmetros termodindmicos para los sisternas que se eva-
I6an. Guillory obtuvo el calor de fusién del sulfatinzal ydela
metitprednisalona. Ravin y cal. utilizaron la calorimetrda de
rastreo diferencial para seguir el indice de conversién de los
polimorfos del sulfatiazol.

Dilatometrta. La dilatoretrfa mide el cambio de volumen
cousado por efectos térmicos o quimicos. Ravin e Higuchi*
emplearon dilatometria para seguir el comportamiente de
fusion del acejte de cacao midiendo cl volumen especifico de
este aceite enfriado ripidamente y con lentitud en funcidn del
aumento de la temperatura. La presencin de una forma me-
tuestable s¢ manifest6 por una contracein en In gama 1érmi-
ca de 20 a 24° (fig. 76-7). La dilatometrfa es de gran exacti-
tud, pero es muy tediosa ¢ insume mucho tiempo. No se la
usa mucho,

Para cstudiar el polimorfismo se usa a veces la
resonancia magnética polar, la resonancia magnética
nuclear y la microscopia electrénica.
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Los polimorfos pueden clasificarse en dos tipos: 1)
cnantlotrépicos, en que una forma polimérfica puede
convertirse de mancra reversible en la otra modifican-
do la temperatura o la presién, como el azufre, y 2)
monotrdpica, en que una forma polimérfica es inesta-
ble a todas las temperaturas Y presioncs, como los
estearatos de glicerilo. A una temperatura Y presidn
dadas sélo una forma polimérfica es termodindmica-
mente cstable, pero pueden existir otras formuas me-
taestables en las mismas condiclones. Estas formas
metacstables habrdn de pasar a las formas do reticulo
estable con el correr del tiempo, La primera indicacién
de la importancia de una transformacidn polimérfica
en un sistema (armacéutivo se notd con la novobiogi-
na. La drogs amorfa se sbsorbia bien, peto al formu-
larla en suspension ocurrfa una reversién de la forma
metaestable a otra cristalina mds estable, de modo que
se absorbfa mal.

Habiéndose determinado que una droga cxiste en
més de una forma cristalina, se deben establecer las
condiciones en que se puede producir cada una de
cllas. De este modo se pueden mantencr las condicio-
nes de cristalizacidn apropiadas de lote en lote para ’
asegurar una materia prima uniforme y aceptable. El
disolvente de la recristalizacién, la velocidad de cris-
talizacién y otros factores pueden hacer que predomi- -
ne una forma de eristal, En esta investigacién prelimj-
nar, para establecer estas condiciones hay que monito-
rear las formas preparadas, Por ejemplo, durante los
trabajos preliminares con un derivado dei indol se hizo
calorimetria de rastreo diferencial, andlisis con rayos
X'y nélisis infrarrojo para cstablecer la presencia de
polimorfos y que se los podria preparar satisfactorin-
mentc. En las figuras 76-8 a 76-10 aparecen los datos
respectivos para llegar a esta conelusion. ‘Cuando se
demuestra que hay polimorfos st deben preparar expe-
rimentos para determinar si las propicdades difieren o
no lo suficiente como para alterar su comportamiento,
farmacéutico o biolégico.

Al principio so pueden hacer pruebas de disolucién
para detectar difarencias cn las solubilidades de equili.
brio aparcntes, siempre que se utilice un sistema de

>
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Fig. 76-9. Difrastogramas de rayos X de las
formas 1, * y 11 de SK&F 30097.
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disolventes discriminativo. La figura 76-11 ilustra los
datos de disolucién para dos polimorfos de un deriva-
do del indol que tenfan una disolucién similar en el
medio empleado, pero al emplearse un media de diso-
luctdn mds discriminativo aparecicron diferencias en
sus caracterfsticas de disolucion. Esto se representa en
la figura 76-12. De acucrdo con los datos presentados
para el derivado dael indol se llegé a la conclusidn de

TRANSMITANCIA

n 1

H
28 CRADQOS

que no habrfa ninguna diferencia apreciable en la
disponibilidad dc las dos formas si se las administrase
por vin oral coma forma posolégica s6lida. Esto se
confirmé después en animales de experimentacidn,

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

FORMA |

AL

FORMA I

FORMA 1|

Fig. 76:10. Espectros infrarrojos de las for- H
mas I, 11* y Il de SK & F 30097,
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de AD ,
a’ Vth.-C._}

donde A es ¢l drea de interfase del sélido en vins de
disolucién, D ol coeficiente de difusidn del soluto en
el disolvente, V el volumen dal disolvente, A el espe-
sor de 1a capa de difusién y Cy y C,, Ias concentracio-
nes del soluto a saturacién y en el momento , respecti-
vamente, La ecuacién se reduce a:

de _ 4D

dt  Vh
para las condiciones experimentales dende C, >C,.
Slendo D ung propledad de Ia melécula de soluto ydel
disolvente, no depende de 1a forma en estado sélido,
Se pucden seleccionar Jas condiciones cxperimentales
de modo que 4, Vy h se Mmanicngan constantes para
medir las velocidades de disolucion de distintas for-
mas polimérficas. Entonces la velocidad de disolu-
cidn es directamente proporcional g C, y la solubilidad
de saturacidn y las diferencias en las solubilidades se
pueden relacionar con sus energfas libres,

Se ha determinado la solybilidad y el comporta-
miento de disolucién de varios polimorfos del palmi-
tato de cloranfenicol. En las figuras 76.13 y 76-14 s¢
ilustran los datos obtenidos a varias temperaturas, Del
comportamiento de disolucidn se desprende que los

G

Cuadro 76-1, Valores termadindnﬁcos calcu-
lados para los polimorfos A, B, C del palmitato
de cloranfenicol

Temp, da

transicidn  Calor dy
Poii- fCiale  dimluelde  AGH A Ao
marfe Jorma A kealimel  calimoF  cap, iy

A - R - - -
A 8 154 M -k g
¢ 50 17,2 R

4 Caboulade pars ln conversidn af polimorfo 4.

vitlores m4ximos obtenidos fueren buenas aproximg-
ciones de Ia solubilidad de s diversas formas, En
consecuencia, obteniendo datos n varas temperaturas
se podrian caleular las cantidades termodindmicas
afectadas en la transicién de 1a forma metaestable a Ja
cstable. En la figura 76-15 se hag diagramado los
datos de solubilidad en funcién de In tetaperatura en
un trazado tipico de van't Hoff. La relacién rectilinea
permite calcular los calores de solueidn para las diver-
sas formas y también aproximar, mediante extrapola-
cién, las temperaturas de transicién para Ias diversas
formas. Estos valores sp copsignan en el cuadro 76-
1,

A temporatura y presién constantes sc pueden cal-
cular las diferencias de energia libre entre los polimor-
fos por: -

0,05 =
0,04 =
:
E _
€ 00 MEDIO DE DISOLUCION: :
g ' LIQUIDD GASTRICO ARTIFICIAL USP
%
{% +
0,02 =
FORMA L &
FORMA Il

0,01 =

MINUTOS

Fig. 76-11, Comportamlento de disolucién
de las foras 1y 1! de SK&F 30097 en liquigo
Béstriva artificial,

20
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Fig. 76-12, Comportamiento de disolugidn
de'las formas 1y 1 de SK&F 30097 en solu.
cidn de etanol al 50%. 0,08 = FORMA I
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MEDIO DE DISOLUCION:
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Fig. 76-13.  Curvas de disolucidn del poli- o : \
morfo C de palmitato de cloranfenico! en 0,058/ P S

gleohol ~-butflico o) 35% y aguna 30, 20, {5y
6. Clave: 30°, O—O; ¥, B 15°, A
A 6, 80,

:
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o
E
Fig. 76-14. Curvas de disolucién de los po-
limorfos A y B de palmitato de cloranfenicol
en alcoho! t-butflico al 35% y agua 30 y 38°,
Clave: Polimorfo A, 307, 0—6; polimorfo

B, 30°, A...A; polimocfo A, 38, @4,
polimorfo B, 38°, @.-@.
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C, Polimorfo A
C, Polimerfo B

AG, = RT In

Esta ecuacién relaciona a la solubilidad C, de las
formas polimérficas a una temperaturadada T', con las
diferencias de energfa 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 entalpfa para las diversas transiciones
restando el calor de solucién obtenido para la forma
estable del correspondiente a la forma metaestable.
Ademés, a cualquier temperatura en particular T, la
entropfa para la transicién de polimorfos se pucde
evaluar con la siguiente relacion:

. OHp—a = AG,

AS, T

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

Las relaciones termodinimicas que acabamos de
comentar se basan en la presuncién de que se cumple
la Ley dec Henry. El conocimiento de estas relaciones
termodindmicas permite que el preformulador elija de
manera més racional la forma polimdrfica més energé-
tica de la droga que se investiga para estudios farma-
colégicos adicionales y también tenga una estimacion
preliminar de su probable estabilidad.

Cuando un grupo de preformulacién investiga de
manera inadecuada lag formas polimérficas de las
drogas pueden surgir problemas durante la etapa de
desarrollo. E! crecimiento de cristales en las suspen-
siones, con la consiguicnte faita de uniformidad, mal
aspecto, mala biodisponibilidad, transformaciones
que ocurren durante la molienda o granulaciones que
alteran las caracterfsticas fisicas y bioldgicas, respues-
ta farmacolégica inadecuada y mala estabilidad quf-
mica, son problemas tfpicos que se ponen dc manifics-
to después.

Solubilidad

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

!
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de solubilidad, en especial en sistemas acuosos, por-
que deben poseer alguna solubilidad limitada en me-
dios acuosos para suscitar una respuesta terapéutica.
Si una droga tiene una solubilidad acuosa menor de |
mg/mi en ln gama de pH fisiolégico (1 a 7) puede
plantearse un problema de biodisponibilidad y hay que
emprender estudios de preformulacién para mejorar ¢
problema. La solubilidad de equilibrio de 1a droga se
debe determinar on un disolvente o sistema disolvente
que no surta ningdn efecto t6xico en el animol gz
experimentacién. Esto se hace colocande un excese
de droga en un frasco ampolla con el disolvente. Se
agita el frasco a temperatura constante y se determina
periddicamente la cantided de droga analizando el
lfquido sobrenadante. No se aleanza el equilibrio hasta
que por lo menos dos muestras sucesivas arrojan e
mismo resultado. La experiencia con determinacionss
de la solubilidad indicarfa que se sucle alcanzar &
equilibrio agitando de un dfa para otro (unas 24 horas).
Las determinaciones de solubilidad sc pueden hacera
varias temperaturas porque los productos resultantes
de 1a droga en Gltima instancia estarn sujetos a am-
plias variaciones térmicas.

Sila solubilidad de ladroga es menaor que la concen-
traci6n necesaria para la dosis recomendada, hay que
tomar medidas para mejorar su solubilidad. Et enfo-
que que se adopte sucle depender de la {ndole quimica
de la droga y del tipa de producto que se desea prepa-
rar con elia. Si la droga es 4cida o bésica, su solubili-
dad puede sor influida por el pH. Mediante la aplica-
cién de 1a ley de accién de masas se puede prever con
bastante exactitud la solubilidad de las drogas que son
Geidos o bases débiles en funcién del pH empleando
las siguientes ecuaciones para las drogas 4cidas ¥
bésicas débiles.

Acido débil _ Base débil
K [H*]
S-=K.(1_+—-—-9-- S=K(1+ )
‘ 1+ VT K.

Existen muchas drogas que no se disuelven aunque
se ajuste ¢l pH. Las drogas que son deidos o bases muy
débiles pueden requerir un pH que estd fuera de los
Ifmites {isiolégicos tolerables o causar problemas de
estabilidad con los componentes de la férmula. Por
ejemplo, un indol experimental tiene una solubilidad
de equilibrio de unos 50 mg/ml a pH 1,2 perc al
aumentar el pH de este sistema a cerea de 2, la solubi-

Fig. 76-15, Diegrama lipo van't Hofl para
los polimorfos A, B y C de palmilato de
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Tsmparatura

Fig. 3044, Blatemas monotcdpicos,

cristalina, dan la misma fase Hquida (la fase
vapor también es lo misma),

Cnde polimorfo presentard su propla curva
de puntos de fusién (equilibrio Mquido-sdlida
LL 1) y ahora la curva cbsorvabls weal.
mente {curva llena} serd o del compuesto
que a cadz presién tenga la temperaturs de
fuslén mayer. Por dltdmo tenemos 13 curva
que marca los puntos de transformacién de
la especic I en la II (11D,

Comporande los diagramas para ambos
tipos de sistemas vemos que la alternativa

170,

150} : p
I I
i
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Frg. 3045, Diograma dc compesiciones para 1.3-5.
trinltra bgncens CAY y fenantyons (B} mostrando
el polimorfisme del compussto de adicidn {1173,

Cristaliacidn 1144

pueds plantearss en téruinos de I lnea de
equilibrio Uguldevapor (Fv), eagtin que la
misma corte las dos ouyrvas da vaporsdiido
(I-v ¥y II+) por anaimg o por debajo da qu
Intsrseccién mutua, (punto F), o ses, siate-
mas snantiorrfpicos solaments cuande 4t
punto de transiclén (punto T) esté por debajo
dal punto do fustén (punto F).

El puato 7T ae obtondrd an todos los cosos
como punto de oruce de laa curvas de pre.
sldn de vapor de ambes formag (Lv y ),

Hesumiendo, la forma estable tendrg pusle
tos de fusién més altos, menor presidn de
vapar, mener solubllidad ¥ generalmente mia.
yor densided, a cada temperaturg {117).

Los diagratnas de t-p se conatruyen también
para sistamas de més de des componentes ¥
dejando de Jado la mayoy complefidad, presan-
tan el mismo aspecto que loa vistos, También
§0 puedsn presentar diagramass de tempera-
tura-concentracionas para los foses establas
¥ metaestabléa, con formacidn o no de eutde-
ticos y compuestos de ediclén molecular (Fig.
30.45).

C. Métodos Utllizados para
Estudiar Polimorfismo

Diversas técnicas fisicoquimiens permiten
poner en evidencla ln existancia de polimer-
fisme, idendficando las digtntas fases pre-
sentes en un sistema, posibilitande la doter
minacién de sus propledodes y do sus
concentracionszs on proparades naturales o
de laboratorie y astudiande el curse do Jas
evoluciones de meodo de poder predecir la
major monera de llavar & cabo diversas ape-.
raciones tecnolégleas (116, 119).

Cristalografia dptloa; B! use de] micros-
coplo es tal vez la herxamienta preferids
para el estudio de! polimarfisme. Con Jue
ordinaria o polarizads (118) medlante ol
microscapio comdn o electrdnico, con agre.
gado de platinas con positilidad de oalenta-
mienta o enframiento gradual (118, 114)
un chssrvador experimentado no sélo puede
Indicar si st an presencia o no de polimor-
fismo, sino que puede Jegar a daeterminar
los intervalos de cotabilidad de lag distintas
formas, las temperaturns de fusién ¥y de
transteldn, velocidedes do fos cambios de es.
tructura, sefialundo los medios de obtener
un polimorfo determinado,

Las medicionos coniisten en ‘datermina-
ciones de indices. de rofraccién, comproba-
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clén de la existoncia de anlsotropla o de
isotropla (velocidad de transmisién de la luz
distinta o Ja misma cn todas direcciones)
{119, 120) y lectuzas de temperatura,

Difraccidn de los rayos X: La estructura
del raticulado cristalino va a determinar dis-
tintes esquemss en loi espectros ohtenldos
por difracclén de yayos X en polvos criita.
itnos. De la intensidad del efesio se pueds
deducir lg proporcitn de distintos polimorfos
en una mucstra extremadoments pequefia,
con la posibilidad de recuperar la muestra
ya que el método o no destructive (120,
121, 122, 123).

Espectrofotometria infrarrofa;  Aplicable
sélo a muestras sdlidas (fundidos o en solu-
cién todes los polimorfos darlan el miymo
espectro) parmite determinaciones de tipo
cuall y cuantitatvas (121, 123, 124).

Andlisiy térmico diferencial: BSometiendo
muestras a calentamientos gradualos se pue-
den medir las cantidades de calor involuera-
das en distintos cambios de estructura
(cembios de fase, transicién de un polimorfe
w otro, procesos de hidratacién o deshidra.
tacién, inversiones de estructura cristalina)
sportando datos valloses para la compren-
sidn del proceso en estudio (110).

Dilatometria; Midiendo los camblos de vo-
lumen producidos por efectos térmicos e
pueden trazar curvas de voliimenes especl-
Hcos en funcifm de 1a temperatura y dichas
curvas presentardn puntps de inflexién ca.
racteristicos de una transiclon de un pol-
morfo a otro (125).

Determinaciones de solubilidades y de vee
locidades de disolucién; Sometiendo mues-

tras & Ja acclén de solventes y determinada .

la cantidad incorporada a la solucién n inter-
valos de tiempo determinados ¢ bien obser-
vando baje e micrascopio la velocidad de
traslacién de la intorfase sélido-liguido, so
puede determinar la velocldad de ¢isclucidén
pars pollmorfos puros o para mezclas da los
mismaes,

Otroz procedimientos: Se concten otros
procedimientos més sofisticados que encuen-
tran limitada aplicacién, entre los que se
pucden mencionar: anisotropla magnética,
resongneia magnétca de protones, resonan-
cla magnética en ndcleos, ete., y los detalles
pueden consultarse en las siguientes refe.
rencias: 128, 127, 128, 129,

D. Métodos de Obtenclén de Pollmorfos

Para los sistemns del tipo enantistrépico,
la obtencién de Jas formas metpoatables su-
pone colocar crietaless de lo sustancia bajo
condiciones de presién y temporatura que
correspondan al intervale de ostabilidad do
la forma deseada. La velocidad do la tran-
alolén sc puede acclerar agregando upa pe
quefia cantidad de solysnle y mejor adn
sembrando pequefios eriatolas da la forme
buscanda. .

El método antesdor no se pusde aplicar o
aistemas del tpo monoutdpice. Los proocedls
mientos desarrollados pare estos casos su-
ponen velocldades de transicién muy répidas
¥ muestras muy pequafias, de modo de con-
goguir impediy el osteblecimianto de econdi-
clones de equilibrio termodindmice, que
Hevarfan irremediablemente a las formas
estables. La conservacién de las formas me-
taestables ¢s un problema bastante complajo
v la varlacién de sypoyvivencis de Jos orls.
tales obtenides es muy grande. Los ocasos
extremos correspenden a sustancias con vi-
das en forma metacstable de fracclones de
segundo y & sustanclas cuya duracién
§8 cuenta en términos de edades geoldgicas
como son 1oa casos del dlamante, aragonita ¥
otros (130),

E. Aplicaciones del Polimorfismo en
ja Industria Farmsacéutica

Considerande que muy probablemente una
gran cantidad de drogas de uro medicinal
g puedan presentar como diferentes poll-
morfos ¥ que, segin sen el que consideremos,
las consecusncigs de su aplicacién pucdan
ser distintas, corresponde dedicar al tems
ospecial atencién, mds de lo que eetd mere-

‘clendo hasta el prasents. Si al praparar las

formulaciones se incluyen formas metags-
tables de clertos compuestos, ¢s posible que
al someterlos a operaciones como, melicnda,
calentamiento, disoluclén, etc., se promueva
en ¢! momento o con posterierided, procescs
de transicldén a formas més estables. Ese
pasaje de una especia a otra, lleva implicite
mod!ficaclones en la sclubliidad, por elem-
plo, qua se traducirdn en formacién de pre-
cipitados en el seno de soluciones originarin-
menta {mpidas con la aparicién de turbidez
vy sedimentos. En suspensiones pueden pro-
ducirse crecimiento de cristales & tamafios
no deseables y pérdida de homogeneldad con
imposibilidad de reccuperarla. Las cremas



puedan tomar un aspecto no aPto y levar
» una desigual distribucién da clertoa prin.
ciplos. En aupositorios también pueden pre-
sentayse complicaciones por e} uso de bases
no cenvenientes, ya que la correcta utilize-
clén de esta forma Parmacéutica en clertos
casos cstd directaments lgads a su punto
de fusién. Alteracionss en los valores de dl-
cho punto de fusidn por pasaje de una forms
4 otra puede llevar a supositorios que se
“ablenden”, impldlendo su udlizaclén o que,
por el contrario, no se fundan en forma
adecuada, luego de Introducidos. En todo
casa, el producto es defectuoso,

Es entonces necesario eleglr de manora
correata la forma mds conveniente para cada
formulacién, estudiando riguresamente el tra-
tamiento o qQue s5¢ la somcterd para evitar
problemns del tipe sefialado y, de ser im-
prescindlible recurrir a formas metaestables,
asegurarse por ¢! agregnado de estabilizadores
adecuados que se impedirdn los eamblos na
convenlentes.

Nomencilatura de este Capitulo

a = longitud axial
A = frea superficial cara del cdstal
b = longitud axial '
¢ = longitud axial; concentracién de
solucidén
¢, = concentracién de soluelén en la
interfase {sobre la cara del erfs-
tal)
£, = concentracién de soluclén satu-
rada
D, = difimetro critico del nicleo
f = corricnte de allmentacién, para
procesos dlscontinuos expresado
en kilogramos o en moles para
procescs continuos expresado co-
mo kg/h o moles/h
g = accleraclén de la gravedad; velo-
cldad de crechmiento lineal de
cristales
G = enorgia libre
H = entalpia )
k = constante d¢ Boitzman
K = constante para el proceso de §i-
Jaclén de particula elemental en
' Ia eara del existal
Ky = constante del proceso de nuclén-
cién
L w longitud del equipe; longitud ca-
racterfstica del cristal
Ly = longitud dominante
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L, = longitud media respecto al peso
L, = longitud inielal del cristal
L, = longitud final del crista)
n = exponents; plimere do ionas por
molécula de soluto
N = nfimero de ntcleos
N, = mimerp de Avogadro
N = densidad de poblagién
N, = densided de nicloos
p w presibn de vapog del lquido
7, = presién do vepor de gotu de ro
dio r
p, = presién de wvapor en superficle
plana; presién de vapor do Ia
solucidn seturada
Q = calor; esudal de allmentacién
r = redio de nidcleo
¥, = radio critico de ndelep
R = constants de Jos gasesi relacién
de pescs moleculares de ¢al anhi-
dra e hidratada -
§ = masa de solueldn; relacién de se-
bresaturacidn
§, = masa de solucién inicial
T « temperatura
U = coeficlents total de transferencia
de caler
V w volumen de suspensifn
¥, = volumen molar medlo
W = trabajo de formaolén de nidcleos;
masa de cristales
W, = masa de cristnles Infeial
W, = masa de cristales final
a, f, v, 3 = Gngulos caracteristicos de estruc-
tura cristalina
4 = espesor
¢ = tiempo de retsncién
» w frecuencia do chogues enirc par
ticulas
w w nlimero P1
p - densidad
py, == dengidad de lquide
p, = densidad de wvapor

o w tenslén superficlal; enargie su-.

perficial
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