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Patente de Invencién v Patente de Modelo de Utilidad
Via Nacional
Via PCT (Fase Nacional) % Capitulo | Capitulo 1l
No. Solicitud Internacional PCT/EP2008/055227
Fecha de Presentacién Internacional 28/Febrero/2008

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

1. Documentos estudiados
Descripcién: Folios 156 a 292 29/Septiembre/2009
Reivindicaciones: Folios 293 a 317 29/Septiembre/2009

Folios 377 a 380 16/Diciembre/2009

Dibujos: Folios 319 a 366 29/Septiembre/2009
Oposiciones: Folios 384 a 406 Lafrancol 15/Marzo/2011
Respuesta del solicitante:  Folios 411 a 415 03/Octubre/2011
Prioridad: US 60 904 455 02/Marzo/2007

2. Analisis de la Prioridad

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

3. Objeto de la invencion
Titulo de la solicitud: “Formas sdélidas de un inhibidor de cinasa RAF”,
El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de suministrar

formas sdlidas de 1-metil-5-(2-(5-(trifluoro-metil)- 1H-imidazol-2-il)-piridin-4-iloxi)-N- -(4-

(trifluoro-metil)-fenil)- 1H-benzo-[d]-imidazol-2-amina con mejor blodlspomb|||dad y/o
estabilidad.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona las formas
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sdlidas A, B, C,D, E, F, G . H, [, J K L, M, N, Oy P Forma A de 1-metil-5-(2-(5-
(trifluoro-metil)-1H-imidazol-2-il)-piridin-4-iloxi)-N-(4-(trifluoro-metit)-fenil)- 1H-benzo-
[d]-imidazol-2-amina caracterizadas por su patron de difraccién en polvo de rayos X.

El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): C07D401/14, A61K31/4439, A61P35/00. '

4. De la Solicitud de Patente
Titulo

Eltitulo no corresponde con el objeto de la solicitud porque de acuerdo a lo divulgado
en la descripcidn, la invencion hace referencia a las formas sélidas de 1-metil-5-(2-(5-
(trifluoro-metil)-1H-imidazol-2-il)-piridin-4-iloxi)-N-(4-(trifluoro-metil)-fenil)- 1H-benzo-
[d]-imidazol-2-amina especificamente, por lo cual se sugiere al solicitante hacer la
modificacion correspondiente.

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

Las reivindicaciones 1 — 6 y 8 — 13 no son claras porque no caracterizan
apropiadamente las formas cristalinas A a P debido a que no presentan el patron de
difraccion de rayos X en polvo (DRXP) con por lo menos los 20 picos
correspondientes a las intensidades de los haces difractados o a los espacios
interplanares dng segun los indices de Miller (hkl) medidos de acuerdo con el angulo
de difraccion de Bragg 26 en el intervalo mas representativo comprendido entre 5°
hasta 90°. Se sugiere completar estas caracteristicas esenciales de acuerdo a lo
soportado en la descripcion.

Las reivindicaciones 1 — 6 y 8 — 13 no son claras porque emplean el término
“aproximadamente” que es impreciso, por lo cual no permite distinguir la invencion del
estado de la técnica. Se sugiere sustituirlo por un término preciso o un rango
concreto.

La reivindicacién 7 no es clara porque hacen referencia a los dibujos, segln la
expresion “‘como se muestra en la Figura 7”. Se sugiere eliminar la referencia a la a
los dibujos

La reivindicacion 13 no es clara porque aunque hace referencia a una forma sélida
(forma M), también reivindica las formas N, O y P, las cuales son independientes de
la forma M. Se sugiere ubicar las caracteristicas de las formas sélidas N, O y P cada
una en una reivindicacion independiente.

5. Unidad de invencion (Art 25 D 486)

La Solicitud no cumple con el requisito de unidad de invencidon porque se refiere 16
grupos inventivos. Los grupos inventivos estan definidos por las. siguientes
caracteristicas esenciales:

1° Forma A
2° Forma B
3° Forma C
4° Forma D
5° Forma E
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6° FormaF

7° Forma G
8° Forma H
9° Formal

10° Forma J
11° Forma K
12° Forma L
13° Forma M
14° Forma N
15° Forma O
16° Forma P

El problema tecnico objetivo que pretende resolver la solicitud consiste en la
necesidad de suministrar formas sélidas de 1-metil-5-(2-(5-(trifluoro-metil)-1H-
imidazol-2-il)-piridin-4-iloxi)-N-(4-(trifluoro-metil)-fenil)- 1H-benzo-[d]-imidazol-2-amina.
La solucion a este problema se da con 16 formas cristalinas diferentes (A-P), las
cuales no comparten un concepto inventivo comun, pues aunque sean formas solidas
del mismo compuesto, cada una tiene propiedades fisicoquimicas diferentes y su
proceso de obtencion es diferente, lo cual da lugar a diferentes grupos inventivos. Se
sugiere presentar las solicitudes divisionales que considere necesarias, o limitar la
solicitud inicial a una sola invencion, eliminando de ella las otras invenciones.

Debido a la falta de unidad de invencién el examen de patentabilidad se limitara al
Grupo Inventivo |.

6. Analisis de la Oposicidén
Argumentaciones de Lafrancol S.A.

Dice el oponente que esta solicitud incumple los requisitos de patentabilidad porque
“las composiciones y combinaciones farmacéuticas que se refieren a formas sdélidas
delinhibidor cinasa RAF, son practicas y eventos totalmente conocidos en la industria
farmacéutica. No existe novedad sobre estos preceptos y mucho menos nivel
inventivo”. Respecto a las composiciones donde se involucran principios activos
como irinotecan, gemcitabina, carboplatino, cisplatino, imatinib, afirma el oponente
que estas moléculas cuentan con beneficio patentario en diferentes paises de
acuerdo a lo divulgado en “The Merck Index”. Por lo tanto, “no puede existir un
beneficio patentario que reivindique composiciones y combinaciones farmacéuticas
que comprendan moléculas plenamente identificadas y utilizadas”. Finaliza diciendo
que el solicitante “pretende reivindicar de acuerdo con sus puntos 26, 27 y 28,
métodos de tratamiento quirdrgicos, terapéuticos o de diagnéstico aplicables al
cuerpo humano [...], [...] que no se consideran invenciones por cuanto no son
susceptibles de aplicacion industrial”.

Respuesta del Solicitante

Sefiala el solicitante que la invencion se refiere a “formas cristalinas det compuesto 1-
metil-5-(2-(5-(trifluoro-metil)-1H-imidazol-2-il)-piridin-4-iloxi)-N-(4-(trifluoro-metil)-fenil)-
1H-benzo-[d]-imidazol-2-amina”, que “las formas cristalinas aqui reivindicadas son
estructuralmente muy lejanas y no relacionadas con los diferentes compuestos
mencionados por el opositor”. Ademas, “la Unica referencia a dichos compuestos
efectuada en la presente solicitud se refiere a posibles modalidades de la invencién
en las que las formas cristalina de la invencion puedan opcionalmente combinarse
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con otros agentes activos. Sin embargo, |a reivindicacién que reclamaba tal tipo de
combinaciones fue retirada (reivindicacion 146) del capitulo reivindicatorio modificado
radicado el 16 de diciembre de 2009”. En cuanto a los métodos de tratamiento, en el
capitulo reivindicatorio modificado “se eliminaron las reivindicaciones 2-11, 13-20, 22-
29, 31-38,40-47,49-55, 57-61, 63-71, 73-80, 82-90, 92-99, 101-108, 110-143 'y 144-
155, de tal forma que ninguna de las reivindicaciones restantes ésta reclama un
metodo de tratamiento”.

Respuesta del Examinador Técnico

Si bien es cierto, el opositor tiene razén en que los compuestos irinotecan,
gemcitabina, carboplatino, cisplatino e imatinib ya son conocidas en el estado del
arte, esta solicitud, como lo afirma el solicitante, refiere a formas cristalinas del
compuesto 1-metil-5-(2-(5-(trifluoro-metil)-1H-imidazol-2-il)-piridin-4-iloxi)-N-(4-
(trifluoro-metil)-fenil)-1H-benzo-[d]-imidazol-2-amina, por lo cual, el documento
allegado por el opositor no afecta la novedad, ni el nivel inventivo de la invencién, por
lo tanto no sera tenido en cuenta en el examen de patentabilidad.

Por otra parte, el solicitante presenté capitulo reivindicatorio modificado, radicado el
16 de diciembre de 2009, en donde ninguna de las reivindicaciones a métodos de
tratamiento o usos.

7. 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 02 de marzo de 2007 y se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

item ' Documento Titulo Fecha de Publicacion
' Substituted benzimidazoles and

D1 | US2007/049622 methods of preparation 01/Marzo/2007

Do | Libro' Farmacia Remington 1995

D1
http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=US&NR=20
07049622A1&KC=A1&FT=D&ND=8&date=20070301&DB=&locale=en_EP, (pg. 20,
ejemplo 1; pg. 40, ejemplo 68; pg. 44, ejemplo 78 y 79) una forma solida de 1-metil-5-
(2-(5-(trifluoro-metil)-1H-imidazol-2-il)-piridin-4-iloxi)-N-(4-(trifluoro-metil)-fenil)-1H-
benzo-[d}-imidazol-2-amina.

D2 (Folios 416 a 421) 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 cristalinas de un compuesto permiten variar propiedades
como la solubilidad, estabilidad, velocidad de disolucion entre otras.,

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

La reivindicacion 1 consiste en una forma solida (Forma A) de 1-metil-5-(2-(5-
(trifluoro-metil)-1H-imidazol-2-if)-piridin-4-iloxi)-N-(4-(trifluoro-metil)-fenil)- 1H-benzo-
[d]-imidazol-2-amina que tiene un patrén de difraccidén en polvo de rayos X que

[

"A. R. Gennaro. "Remington Farmacia”. 19 ed. Ed. Médica Panamericana. 1995 (fl 416 - 421).
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comprende picos caracteristicos, en términos de 26, a aproximadamente 9.0°, 17.0°,
18.4° 25.3° en donde este patrdn no comprende ningun pico sustancial en valores

26 debajo del pico a aproximadamente 9.0°.

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

Caracteristicas esenciales

D1

D2

Forma solida (Forma A) de 1-metil-5-(2-
(5-(trifluoro-metil)-1H-imidazol-2-i))-piridin-
4 iloxi)N-(4-(trifluoro-metil)-fenil)-1H-
benzo-[d]-imidazol-2-amina

Forma sélida de 1-
metil-5-(2-(5-(trifluoro-
metil)-1H-imidazol-2-il)-
piridin-4-iloxi)-N-(4-
(trifluoro-metil)-fenil)-
1H-benzo-[d]-imidazol-
2-amina  (pg. 40,
ejemplo 68, par. 528 -
538)

Ensefia que el fendmeno de :
polimorfismo (formas cristalinas)
es la capacidad de cualquier !
elemento o compuesto para !

cristalizar en mas de un sistema
cristalino y es un trabajo habitual
en el campo de preformulacion
farmacéutico.

Patron de DRXP que comprende picos,
en términos de 26, a aproximadamente
9.0° 170° 18.4° 25.3° en donde este
patrén no comprende ningun  pico
sustancial en valores 26 debajo del pico a

No se menciona

Ensefia que la caracterizacion
de formas cristalinas para un
mismo compuesto por medio del
patron de difraccion de rayos X
en polvo (DRXP) es un método

convencional

aproximadamente 9.0°.

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

El documentos D1 se consideran el estado de la técnica cercano a la invencién
definida en la reivindicacion 1 porque divulga una forma sélida de 1-metil-5-(2-(5-
(trifluoro-metil)-1H-imidazol-2-il)-piridin-4-iloxi)-N-(4-(trifluoro-metil)-fenil)-1H-benzo-
[d]-imidazol-2-amina (pg. 40, ejemplo 68, par. 528 - 536).

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

La diferencia entre la invencion definida en la reivindicacion 1 y el compuesto del
documento D1 consiste en que revela de manera especifica la forma cristalina
denominada Forma A, caracterizada por sus difractogramas de rayos X.

3. Determinacion del efecto técnico obtenido por las diferencias técnicas de la
iInvencion 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 1-metil-5-(2-(5-(trifluoro-metil)-1H-
imidazol-2-il)-piridin-4-iloxi)-N-(4-(trifluoro-metil)-fenil)-1H-benzo-[d]-imidazol-2-amina
mas estables y/o biodisponibles.

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

Elproblema técnico objetivo que pretende resolver esta invencién se puede formular
como la necesidad de obtener diferentes formas solidas del compuesto 1-metil-5-(2-
(5-(trifluoro-metil)-1H-imidazol-2-il)-piridin-4-iloxi)-N-(4-(trifluoro-metil)-fenif)-1H-benzo-
[d]-imidazol-2-amina con mejores propiedades como estabilidad y/o biodisponibilidad.

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

Aungue el solicitante afirma que las forma sélidas de la invencion buscan una mejor
estabilidad y/o biodisponibilidad del compuesto 1-metil-5-(2-(5-(trifluoro-metil)-1H-
08-106547
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imidazol-2-il)-piridin-4-iloxi)-N-(4-(trifluoro-metil)-fenil)- 1H-benzo-[d]-imidazol-2-amina
(f1 169), en ninguna parte de la descripcion se encuentra soporte para tal afirmacion.
No se encuentran datos de biodisponibilidad y/o estabilidad que demuestren un
efecto tecnico superior o ventajas de las formas solidas de la invencion respecto de
las formas solidas de D1.

Por lo anterior no hay evidencia que permita comprobar la solucién al problema
tecnico objetivo planteado en la solicitud. Por lo tanto se puede concluir que no existe
un efecto técnico probado, porque no se demuestra las ventajas relacionadas con la
estabilidad y/o biodisponibilidad de las nuevas formas sélidas del compuesto 1-metil-
5-(2-(5-(trifluoro-metil)-1H-imidazol-2-il)-piridin-4-iloxi)-N-(4-(triflucro-metil)-fenil)- 1H-
benzo-[d]-imidazol-2-amina reclamadas en la actual solicitud, con respecto a la forma
cristalina del mismo compuesto divulgado en D1.

8. Evaluar si habria sido obvio solucionar el problema técnico objetivo por la
invencion reivindicada: '

De tal manera que la solucion al problema técnico planteado por la invencién
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 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, (i) el grado relativo de estabilidad de los diversos
polimorfos, (iii) las gamas de estabilidad térmica de cada polimorfo, (iv)
solubilidades,(v) método de preparacién de cada forma, (vi) efecto de la
micronizacion o tableteado e interaccién con los componentes de la formulacion (fl
417. pagina 1913 ambas columnas), y una vez establecido que el compuesto
hemifumarato de aliskiren presenta polimorfismo, existen procedimientos con los
cuales el preformulador puede preparar las diversas formas en cantidades mas
grandes para su evaluacion adicional y adecuarlas para incorporar en las formas
posologicas (fl 418, pagina 1915 columna de la izquierda).

Tambien es conocido en el campo técnico que los polimorfos son diferentes arreglos
estructurales dentro de un cristal de una misma molécula o sustancia, por lo tanto
una persona del oficio normalmente versada en la materia, conociendo que en D1ya
se divulga una forma de cristal de 1-metil-5-(2-(5-(trifluoro-metil)-1H-imidazol-2-il)-
piridin-4-iloxi)-N-(4-(trifluoro-metil)-fenil)- 1H-benzo-[d]-imidazol-2-amina, y que en D2
se conoce que el fendmeno de polimorfismo se da ampliamente en los
medicamentos de uso farmacéutico, esta persona se encontraria motivada a utilizar
métodos como los revelados en D2 para identificar las formas polimérficas de la
molécula en cuestion, que ademas pueden ser analizadas por. métodos de
cristalografia conocidos (ver folios 418 a 421). De tal manera, no es posible concluir
que la identificacion de la forma de cristal denominada “Forma A’ reclamada en Ia
actual solicitud envuelva actividad inventiva, como quiera que la molécula misma ya
era conocida con:anterioridad; es decir, la identificacion de la forma cristalina
reclamada y caracterizada mediante la técnica de DRX, no representa un avance
técnico real y tampoco un salto cualitativo a la regla técnica porque el efecto asociado
no fue demostrado en la descripcion de la solicitud, comoquiera que las pruebas
permitieron determinar que no hay ventajas reales de la Forma A de 1-metil-5-(2-(5-
(trifluoro-metil)-1H-imidazol-2-il)-piridin-4-iloxi)-N-(4-(trifluoro-metil)-fenil)- 1H-benzo-
[d]-imidazol-2-amina con respecto a la forma sélida del mismo compuesto conocida
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con anterioridad, que permitan afirmar un efecto reaimente inesperado asociado con
la estabilidad y/o la biodisponibilidad.

En consecuencia, una persona del oficio normalmente versada en la materia,
encontraria la sugerencia o motivacién suficiente aplicando los métodos y
conocimientos que se tiene sobre el polimorfismo revelados en D2, a la forma de
solida de 1-metil-5-(2-(5-(trifluoro-metil)- 1H-imidazol-2-il)-piridin-4-iloxi)-N-(4-(trifluoro-
metil)-fenil)-1H-benzo-[d]-imidazol-2-amina divulgada en D1, con el fin de determinar
la existencia de la forma sélida “Forma A" de 1-metil-5-(2-(5-(trifluoro-metil)-1H-
imidazol-2-il)-piridin-4-iloxi)-N-(4-(trifluoro-metil)-fenil)- 1H-benzo-[d]-imidazol-2-amina
tal como la reivindicada.

De acuerdo con lo expuesto, la reivindicacion 1 no cumple con el requisito de nivel
inventivo (Art. 18).

Puesto que la reivindicacion dependiente 14 no menciona caracteristicas inventivas
adicionales tampoco se pueden considerar inventiva.

9. Conclusion

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

item i Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta |
D1 1 US2007/049622 , 1-14 Nivel inventivo
D2 f Libro 1-14 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 comunicacion. 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.

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

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha

-2 8 AGO. 2012

Elé_borado por: Rubiela Pacanchique Vargas 0 W/
Revisado por. Jacqueline Alfonso Rozo
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una wweva entidad quimica. Presumiendo que en cl
estomagocl pHes | a3y enel intesiinadefgado a8,
on la mayoriade los casos las drogas eidss (K, 3)5¢

rén mis pronto en ef esIGmago y tas s b

entrafan a formaciée de moléculas distinias ¥,
ende. 0o constitayen polimorfismo. A (0s isdmervs
. aungue sean
bles y o hagan cn forma reversible, no se fos pucde
denominar polimorfos, si bien pueden comportarse de
era confusamente Similar.

abs
cas (pK, 9) o harén més pronto en ¢l
pero cxisten cxcepcionss porque algunas drogas tie:
e bajos cocficientes & pufticidn /0 sc fonizan
mucha en toda fa gama de pH fisioldgicos. aunque
empre despliegan una buena biadisponibilidad a pe:

Polimorfismo

i de un
El polumorfo ¢s una fasc cristalina sélida
debe acusir pos
compusio ado gt s debe  que puecn i

del compucsto enel estadasdlido. Ls molécula misma

U pol
2 un sisiems es el siguicnic: dos polimorfos Secdn de

iquido o de vapor. Los isémeros dinimicos funden a
temperaturas distntas, lo misemo que los potimorfos.
pero los productos fundidos son de composicidn dis-
tinia, Con el fiempo cada uno de estos productos
fundidos se convierte en una mezcla cquilibrada de fos
Gos isérmeros y sus composiciones son termodepea-
dientes. Es induable que algunos casos publicados de
polimerfismo son isomerismos dingmicos porguc los
dos < comportan de mancra moy similar
Polimorfismo es la capacidad de cualqurer clemen

I
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FORMA 1
SUSPENSION INICIAL

FORMA |
SUSPENSION A LAS 6 HORAS

Fie- 764, Micrufotogaias del canbio de wumana de os crisals v una suspensicn de s forma  de una droga

oxperimental

1. compuesto para enstatizac en més de un sistema
cristalina. come sucede con ¢! carbona, que en el
diamantc erstliza en el sistema cibico y enel grafito
en el sistema hexagonal. En geaeral, los distintos
polimorfos de

<ién. Entre los pardmetros que e investisan como
uina figuran |a cantidid de polimorfos que exisicn, cl
rado relativo de cstabilidad de tos diversos polirnor.

fos, Ia presencia de un cstado vidrioso, la estabiliza-

T2 ¥ propiedades tan vistintas com los cristales de dos
compuestos difercatcs. As, la sofubilidad, punto de
flsicn. densidud, durcaa, fotma de los ensiales, pro-
piedades Gpticas y cléciricas, presicn de vapor. esubi.
tidad, etc... vartan segin Ia forma polimortica, En
general, se tendria que poder ohtcner cristates de for.
(s distintas de wna droga y modificar asifa prope.
dades de desempcio de ese compuesto. Pars hacer
€840 hay que conocer cf compartamicnto de los poli-
mortos. Se ban publicado muchas resedas sobre ¢l
ema del palimorfismo. Adernds en Ia bibliografis
aparecen muchas indicaciones de 1s impertancia del
polimerfismn en productos famacuticos. Los tra
bajos dc Kuboert Brandstatier y col.. con esteroides,
barbitiricos v antibistaminices representarizn el est.
dio mas intensivo que se bt hecho sobre polimorfisma
¥ droges. En Inglaiema, Mesley y col.. valicndose do
la espectroscopia inframmoj. describicean ¢f polimor.
fismo de csternides, bacbitiicos v sulforamidas. Los
cstudios de preformulacitn sue'en inclair rigurosos
abaios para detesminas fa presencia d

drogas aucras a las cualcs se prepasa para hacer inves,
tigaciones preliminanus en snimalcs de experiments.

nas metaestables, las gamas de estabifidad
térmica de cada polimorfe. solubilidades, méiodo de
preparacidn de cada forma. efecto de fa micronizacicn
© tablcteads ¢ iuteracci6n con los componetics de fa
fotmulacion

Elcometido micial del prefommuladar es detcrmvinas
5t la drog que estd evaluando existe en mis de una
forma cristalina. Par o general para producie s cista.
fizacion de una forma metaestable s sigen los v
guicntes procedimicntas:”

) Fiindase por completo unz pequoia cantidad del cym.
PEEsto en ua pertaobiete y obsérvese La solidificaciin eatre
polares cruzados. Si loega de 1a congelacion esportines se

0 espontanea s se pucde induwie
Esta mediante seabrado o raspade, os prubable quc exisa
por o means dos fomias polimdricas del compucsio, £¢
esencial prevenir (a nuclcacion dc b fonna exiable inducien
0 un superenfeiamisnuo. F superenfriamicnto poce adu.
€I COn ama mustra pequcia, antenieado el o fundide
4005 30 segunas unos 10 por eoxima del gt de £

fiscas antes de ohservarto y mediante enfriamicnto ripndo
del sompaesto
b1 Caliértese una mucsirs det campuesto sobee s paca

£1h
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Fig. 766, Velocidad del cecimieo e 1a
MINUTOS forna e una droga experimental en saspen
sién acuasa,

e——

del compuesta Aiskese el sdhco aspendido. Forsee 1
PreGACEN Je aitentr i temperaturs mientras e ceafza
e pasn Ensayese el material aiiadn con waa mocsies
ngal wifizand el procedimienta que se deliea pn o1
©1 Reansaincese el compoesto a pur de ta soluedn
meditste enfriamieatu puln 3 observese una prcion det
nerial precapuad suspendidd en una ot del iqundo s
e Loege se pue scabrar s gola con ¢l cormpucss
ongunal paza venificz ks transformacidn de fse de la soly
i, S ef procipuado es un polimorte distint, tiens e
terer lugar una transformacicn de fase en fa solucidn

Una vez gue se ha establecida que veurre polinse-
fisma, casten procedimicnts con Jos cuales ef pre-
formulador pacde prejparac las diveesas formas cn can.
tidades mis grandes paca su evabncidn adicional y

ecarlas para incorparar en forfas posolfgicas,

Habiéndose comprabiido que un‘compuzsto exeste-
o mas de ura forma costalina. existen varias tsonicas
par identificar sus distintas (ases polimdcficas, Cada
uaa de estas wcnicas podria servic para ideatificar fa
fase, pera adoptando wna combinacidn de métodos se
puedeaistar ¢ identificar cada modificacitn cristating,
Alos efectas de confirmar ta prescncia de mis de una

1,15

113

1,08

FR. 767, Curvas ditatométricss, aceite de .03
700 {toohmomal enfrisdo con lentitd ¥ con
pidez

PREFORMULACION 195

forma enstafina de ua cormpucsio. conviene wentifi,
car s maxificaciones con s de un métoda porque
$ESES Si Se usa un 50l métado para confiemar fos
polmorfismos pueden. acurir quivovos

Micrascopta, Para idenificar poliactos sc usa b crista.
Iogtatia Gptica. En s eseia sobre ecisudogrutia, Biles co.
menia vsa aplicacicn. .05 cristales exsicn en foemas sanr.
picasy anicolrfpicas En prescocia de crstales sottdpioon Iy
veksdad de b huzes ta misma eq. iodas direecioes. en tanty
gue 105 enstales amstripicos wenen dos o tres veloridades
Tumingsas o indhves de refraceiin. Este método requicre log
scrvacios de un crstldgrafy avezad.

Metodus de etapa caliente. Bl microscopio polarizante
dotado de ena platina calicate o ffa es muy dil para investi-
g puliimorfos. Bl micrescopisia expecimentado sabe e
seguids 5 exsten polimotos. ef grado de estabifidad do fas
Tormas metaestables. Jis tempetatunss de transicién y &
spunton de fusit, losindices de transicicn en diversas condy.
crones téamicas y fisicas y i s¢ debe aprovechar ef polimor
fismo com recurso para mejocar ura fomma. posalgics,
Kodiers y MCrone hicen un comeatuzio detallado de estas
s,

Difraccidn de rayos X en pobves. Los materiles cristti-
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0% PUIVCTL s s e de sl s ¢ raron
N caracteristcas yue conaven <n pocon en Jeemimain
picionss 7 e wtenn 4 0 e
eticulos cotafin

s Hay qus (p-wmm”mmwu caucu v mante
per et contril del Lo s tas pacut. S seivere s
ISR 1Y YR €l ot s v i
decayn
<at polnnertin en s (s
is.

hn PRGNS pucden wiasifivan co don tipu 1

atropicus, en yu: s prlssortica pucde
onvertirae de enancra reverstbie en It otes e btican.
do ts temperattea o fa presin. vt s arnire, v 21
menotidp tarmi polindrtica s woesta
DSINN emperatunns 3 presncs como s
esigaratos de gheorito. A una temperatuca v prosicn
dadis 610w o paandil <3 g termondns
feate cstble. porn paeden exist 1ras o me
taetables n Ly mistnas condionncs Estay fornas

e

pars ittt potner i, Detun nou s i
porque s pofimorfs oo i compucs
igticon condy extin <

1enen cpectros
cnica s pucde
i ¥ coantita

et culual

‘Metodas térmicos. | s colormeiria de rsteea dof
v clan

gamncia caldica debid a b cambios mm» w uimicon
que otureen e woa mucstr, s registra

i ealenter baswstancia 1 un s e Las,

oxérmicos. For cmplo. 1 fusktn, bicasicn

i oSSy I i do s ston e

efectus eadorénmicas. n (20t qu 1a chitdizacion predce

Elamatss e tos

metsos Lemudmimicos gusa s vbiemas g s o1

foan, Cuttay o va el estor de o del sulfatissnl y e b

meilprednisolona. Rasia y col wiligon is calorsecirts de

Fastreo diferencial para seguir b imdics de conversi de los
ol el sl

abrin de pasas a ks formis de reticulo
ksuhicu\mluvm‘rddhunp-)L<pr|mu\m\l isn
de ta umpartancia de wna transformacidn polimdrfica
R Un S anNacéanica se nutd con fa novabine
. La droga aorfa s absorbia bicn. pereal -
Jaela en suspension ocurrfa una reveesiin de I forma
metaestable 3 e cristaling mias estable. de moda que
sc absarbiz i
Habicndose determinida gee vna droga existe en
s de una forma crstali 5 5¢ dehen cablecer las
condiciones en que se puede producir s una de
ellas, a e mondo s pueden mantener bt conicin,
nes. d izaciin apropiadas e fore ca ote pata
scgura una mter prima uniforie y aceptable
disolvente de I recrintalizacicn, la veloendad s crise
talizacion y otros factores pucdin hicer que predomi
ne una formia de cristat En esta investigacion preliomi
nar. par establecor extas condiciones hay qu morico-
reae las formas preparadas. Por cxemplo. durante los
un derivado del indol sc hizo

Dilatomet solumen
ks o e e quiinicos. R < $iguchit
mplaaron dilatowetria pura segui cf conmportamicnia o
s del i decaca midendoct volumen cipefcos

Zumenta de 1a tempersiura, 5
aestable ¢ manifest por un

growneisde s forma me

0. pero s muy Tediona ¢ insume suschsdemper S os 1o
s mucho,

Para estudiar ef palimurfisma s wsa  veces
fesonancia magnética polar. f2 resomancis magnétics
auclear y la microscopia elecironica.
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calunm i du rastreo diferen sis con rayos
infrarrojo para cstablecer ki presencia de
polimorton ¥ e s los i pespucar sucsfactora-
mente. En fus 76:8 0 7610 aparecen fos datos
nespectivos p'xm legar a csta u»nrhmnn Cuamdo se
demuestraque hay po}umvr(m se doben propara expe-
rimentos para doterminar si las pn)pxedmdm dificren o
1o suficiente con pm altera su comportamicnto
fanmicéatic o
Al prncipio s p..mm hacer pruchas de disotucidn

g asen las sol i

brio apaicnics, sicmipre que se wilice un sistema de

vnmvgulm\ pata as foumas 1
i SK&F W00

Xietas

Difctograrm te rayn
1y U e SKLT wN?

7
£

~ VA

A

disotventes discriminative, La figura 76-11 iustea los

datos de disolucién paca Gos palimorfos de un desiva-

do del indol que lenian uma disalucién similar en ef
di

PRUCRMULA IS 1917

F0RMA N

Vi
u{j}gjh

0GRS,

que i hubcia aingona dilorencia aprciable en fa
disponibitidad de Jas dos formas si e las e
por ¥ia oral comu forma posolégica sdlida.

de diso-

lucion mis -Ixsmmumm» aparecieron iferencias

o relaciana el indice de aumco-

tode i6n can f salubitidad de un sotido

1a figara 76-12. | o dat

Fig, 7610, Espectan infrmogor de s o
mas | 0S¢ 1) de SK 4 F 3009
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para et derivado del indol sz Nlegé a la u)mluslun (k

que sc estd disolviendo y se fa sucle eseribir asi:

S
by

3 .
HONGITUO 0E ONDA, 1

bih




1918 SRIPARAIO FARMACEUIIE |\ 38 [LAKLIRAC i

@ 3D
PRl T]

donde A cx el feea de wmterfase det sQido en vias de
arolucion, D of cocficieats de difasidn del witato en
el dislveale, ¥ et volumen del drsatvente, 4 ¢f espe
sor el capa de Giusian 3 Coy C,. b concntmcio-
4 soluta a saturacidn v en el momentor, respect
ente, ba ecuas duve a

ion se

dt

Siendo

Cundso 261, Vatiorss termodinanicos calen
ludns para bon peduparfos A, B. C del palmita-
de ciorangen

valoces miximas oblenilos fucron buenas sproxima
ciones de Ty sohubitudad de Tas diversas formas. fn
" Jutos 1 v

pana fas condiciones experimentales donde C, >C,
la molécul &l

disalvente, no depende de fa forma en estado sSiido.
Se pueilen scleccionar las condicioncs experimentales
e meddo que 4, V' y & 2 mantengan constantes par
medix las velocidades de disoluciGn de distintas For-
mas polimérficas. Eatunces la velocidad de dsolu-

se podrian culcular tas cantidades termodinamicas
afectadas en fa transicein dz b forma metastable a 2
le. 0 la figura 76-35 se han diagramado tos
dats de solubitidad en fuvcidn de fa tesaperatura en

un trazada tipico de van't Hotf, La relacidn rectilinea

e saturacion v Jas difcrencias en las solubilig
pieden relacionr con sus cnergias fibrs

Se ha determinado Ja soluhilidad y el comporta-
mient de disolucidn de varios polimordos def galmi.
iato de cloranfenicol, En las figuras 76-13y To-84 sc.
oSt fon 4

po adcular jos salores de ohicién para las diver-
sas formas y también aproxiiar, mediante extrapola-
<ion, las temperaturas de ransicion para fas diversas
formas. stos valores se consignan e ¢l cuadro 76-

A temperara y presion constantes se pueden cal-
i i i
$ 3

Dei

somportamiento de disohicién s desprende que fos

cularlas polior-
fos por

N
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Fig 7602 v
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Fig. 7613, Curvas de disobucidn del pali-
muefo C de palmitato de clomnfenico! <
akcobol -butilico al 35% y agua 3 30,20, ISy

& Clave: Yy, -0 207 8- 157, £
4.6, 08

¥ig. 7614, Curvas de disolucion de fos po-
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AG, - KT 1 L olimerte &
', Polimorio 18

Esta ecuacisn rolaciona a la selubitidad (°, de Las
Formas polimoriicas 1 una temperator duda 7. conles
diferencias de energio libre AG, Fl cuadro 76-1 tam
bién contienc Jas difereacias de encrpia libre caicula

para tos paiimaortos. Tambicn sc pueden determs
fos cambios de cotalpfa para las diversas transiciones
restando et cafor de soucion vbtenide paca e forma

10N

de solubihidad, €n especia €n SiSICMAs ACUUSOS, POT
que deben poscer alguna solubilidd bmitada en e
0% 200503 para SUACHDY UNA (CSPUEsia lerApunca
ma droga tiene una sofubstidad acuosa menor de o
gl en ta gama e pH fisiold

plantearse un problema de pwdrsponibilidad ¥ hay que
cungrender estudios de preformulacién para cjorat ¢
probicina. La solubilidad de equilibrio de la draga &
debe determinar en un disolvente o sistema disolvente
que B surta ningun efecto 6xico ¢ <l awimal de
Esto <c hace cofocando un excese

estable del a la torma I
alquicr temperatura en particular 1. ku
catropfa para la transicion de pohimorfos se pueds
evaluar con la siguicnte relacién

4 286

Al
s, =
& T

En ¢l cuadro 76 1 también se incluyen los valores
i Ala de

de droga en un frasco ampolla con el disolvente. S¢
agita el frasco 4 temperawra constante y s determina
peridicamenic la cantidad de droga analizando ¢!
» " Jitrio b

que por 1o menos dos MUCStas SUCEsivas arTojan <
. s wetionet

de I solubilidad indicaria que s¢ suele alcanzar
cquilibrio agitando de un dia paca otsa (unas 24 horas:
Las determinaciones de solubilidad sc pucden hacer 2
varias ‘pocque los productos resultanies

Wos para las
transicién ¢l AG, cs 1puat a cero y a catrapia se puede
caleular despreciando el tEmine de 1 encrgis libre en
la couacion precedente.

Las relaciones termodindmicas que acabamos &
comentar s¢ basan cn ia presuncion de que e cumple
1a Ley de Heary . El conocimiicaia e estas refaciones

indmicas permite que cf eliju
manera mas racional I forma polimérfica mis encr g€
tica de la droga que s investiga para estudios farra
cologicos adicionalcs y también tenga una estimacion
preliminar de su probable estabilidad

Cuando un grupo de preformulacién investiga de
maners inadecuada fas formas polimérficas de fas
drogas pueden surgir problemas ducnte la ciapa de
desamolle. El erecimicato de cristsles en las suspen
siones., con la consiguiente falta de unilormidad, nial
aspecto. mala biodisponibilidad. transformacianes
que ocurren ducantc la molicnda © granulaciones que
alteran las caracteristicas fisicas y biolgicas. respues:
@ farmacolégica inadecuada y mala estabilidad qui
mica, son prblemas tipicos que se pancn de manifics-
(o después

Solubilidad

Al teabajar con drogas nuevas es de extraordinania
importancia conocer algo acerca de sus caracterfticas

g
-3
g
3

-5 1 "

Log Sot Me:
A

de ta droga on Gitima instancia estarfn sujefos a an
plias variaciones térmicas.

Si 1a solubilidad de la droga es menor que la concen
\racion neccsaria para b dosis recomendada,
tomar medidas para mejorar su solubitidad. Ef enfo-
yueque se adopte suete depender de fa indule quimica
de 1a droga y del tip de producto que sc desca prepa
car con ella. Si fa droga cs dcida o basica, su soluhili
dad puede scr influida por el pH. Mediante 3 aplica-
cion de 1a ley de accién de masas se puedc prever Con
bastantc exactitud la solubilidad de {as drogas que son
4cidos o bases dcbiles en funcitn del pii cmpleande
fas siguientes couaciones para las drogas dcidas +
basicas débiles.

Acido débil Base débil

iy Ke it
- Ka) g - 1
Se=Ho [‘ * iu'l) o [l 'K
Existen achas drogas que o se disuelven aunque
se ajusteel pH. Las drogas que son dcidos o bases muy
débiles pueden requerir un pH que esté fuera de los
\fmites fisiologicos tolerables o causar problemas do
estabilidad con los componentes de la férmula. Por
<jernglo, un indol experimental ticne una solubilidad
e equilibrio de unos 50 mg/mi a pH 1.2 poco at
aumentar el pH de este sistema a cerca de 2, 1a solubi.

“g. 76-15.  Diagrama (ipo vav't Hofl pars
fus polimortos A. B y C do pamitaios de

14 Femon 164

F13

cloranfenicol Clave: Polimorfos A -
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