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FORMAS POLIMÓRFICAS DE UN COMPUESTO SIMILAR A UN ESTEROIDE Y 

MÉTODOS PARA LA PREPARACIÓN Y SU USO 

 

Por: Shaoxin Feng, Scott W. Smith, Olivier M. G. Lambert y 

Suzanne M. Buttar 5 

 

 

REFERENCIA CRUZADA A SOLICITUDES RELACIONADAS 

 

La presente solicitud reivindica el beneficio de la solicitud 10 

provisional estadounidense número 61/915,589 (número de 

expediente 19334PROV(AP)) titulada "Formas polimórficas de un 

compuesto similar a un esteroide y métodos para la 

preparación y su uso" presentada el 13 de diciembre de 2013, 

que se incorpora a la presente en su totalidad mediante esta 15 

referencia y que sirve como base para una reivindicación de 

prioridad de la presente solicitud. 

 

CAMPO DE LA INVENCIÓN 

 20 

La presente invención se refiere a formas sólidas de un 

compuesto similar a un esteroide, y métodos para la 

preparación y su uso. En un aspecto, la presente invención se 

refiere a formas cristalinas de un compuesto similar a un 
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esteroide, y métodos para la preparación y su uso. En otro 

aspecto, la presente invención se refiere a formas 

sustancialmente amorfas de un compuesto similar a un 

esteroide, y métodos para la preparación y su uso.  

 5 

ANTECEDENTES DE LA INVENCIÓN 

 

El compuesto similar a un esteroide que tiene la estructura: 

 

 10 

 

 

 

es un compuesto con, entre otras, propiedades 

antiinflamatorias (véase, por ejemplo, la patente británica 15 

GB1202626). 

 

Existen muchos compuestos de fármaco en una o más formas 

cristalinas, mencionados como polimorfos. Estos polimorfos de 

la misma molécula exhiben diferentes propiedades físicas, tal 20 

como punto de fusión, solubilidad, dureza, etc. En dichos 

casos, existe el peligro de formas polimórficas menos 

solubles que precipitan a partir de una solución elaborada a 

partir de otra forma más soluble pero menos estable. Por 
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ejemplo, la formación de cristales en una solución oftálmica 

puede producir lesiones graves al ojo. Además, la 

precipitación de la sustancia de fármaco puede producir una 

reducción aparente en la potencia y biodisponibilidad del 

producto. 5 

 

Por consiguiente, existe la necesidad de formas cristalinas 

novedosas de compuestos tal como el compuesto similar a un 

esteroide descrito en la presente. 

 10 

COMPENDIO DE LA INVENCIÓN 

 

De acuerdo con la presente invención, se proporcionan 

múltiples formas sólidas de un compuesto similar a un 

esteroide, y métodos para la preparación y su uso.  15 

 

En un aspecto de la presente invención, se proporcionan 

formas cristalinas de un compuesto similar a un esteroide, y 

métodos para la preparación y su uso. En otro aspecto, se 

proporcionan formas sustancialmente amorfas de un compuesto 20 

similar a un esteroide, y métodos para la preparación y su 

uso.  
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De acuerdo con aun otro aspecto de la presente invención, se 

proporcionan composiciones que contienen dicho compuesto 

similar a un esteroide. En determinados aspectos, tales 

composiciones son adecuadas para la administración de dicho 

compuesto similar a un esteroide a un sujeto que lo necesita. 5 

En determinados aspectos, se proporcionan métodos para el 

tratamiento de una variedad de indicaciones, que incluyen 

glaucoma, enfermedad de ojo seco, hipertensión ocular y 

similares.  

 10 

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invención, 

se proporcionan kits que contienen dicho compuesto similar a 

un esteroide y/o composiciones que lo contienen.  

 

BREVE DESCRIPCIÓN DE LAS FIGURAS 15 

 

La Figura 1 presenta un patrón de difracción de rayos X en 

polvo (XRPD, por sus siglas en inglés) de ejemplo para la 

Forma 1 cristalina del compuesto similar al esteroide 

descrito en la presente. Los picos principales que son 20 

específicos de la Forma 1 incluyen picos a al menos alrededor 

de 7,4, 10,2, 11,4, 12,4, 14,3, 14,7, 17,4, 20,2, 22,4 y 31,6 

grados 2θ. La escala vertical es de 0 a 11300, y la escala 

horizontal es de 2 a 42. 
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La Figura 2 presenta curvas de calorimetría diferencial de 

barrido/análisis termogravimétrico (TGA/DSC, por sus siglas 

en inglés) para la Forma 1 sólida cristalina del compuesto 

similar al esteroide descrito en la presente. La fusión de la 

Forma 1 comienza a alrededor de 219 ºC, con un pico a 5 

alrededor de 221 ºC. La descomposición del compuesto parece 

comenzar brevemente después (a alrededor de 225 ºC).  

 

La Figura 3 presenta un modelo molecular de las 

configuraciones moleculares A y B de la Forma 1 cristalina 10 

del compuesto similar al esteroide descrito en la presente.  

 

DESCRIPCIÓN DETALLADA DE LA INVENCIÓN 

 

De acuerdo con la presente invención, se proporcionan formas 15 

sólidas del compuesto similar a un esteroide que tiene la 

estructura: 

 

 

 20 

 

 

 
.  
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En determinadas modalidades de la invención, la forma sólida 

de dicho compuesto similar a un esteroide es cristalina 

(Forma 1). Tal forma cristalina se puede caracterizar 

adicionalmente por el patrón de difracción de rayos X en 

polvo (XRPD) de esta. Un patrón de XRPD de ejemplo para la 5 

Forma 1 cristalina tiene picos al menos alrededor de 7,4, 

10,2, 11,4, 12,4, 14,3, 14,7, 17,4, 20,2, 22,4 y 31,6 grados 

2Ɵ.  

 

Un patrón de XRPD de ejemplo para la Forma 1 cristalina es 10 

sustancialmente como se muestra en la Figura 1. Un experto en 

la técnica entenderá que, en la presente, la posición de los 

picos 2θ en un patrón de XRPD puede variar en alrededor de 

0,1 y, por lo tanto, los picos de ejemplo de la forma 

cristalina descrita en la presente podrían aparecer en 15 

alrededor de (2θ) 7,4, 10,2, 11,4, 12,4, 14,3, 14,7, 17,4, 

20,2, 22,4 y 31,6, donde la expresión “alrededor de” indica 

los picos en (2θ) 7,4±0,1, 10,2±0,1, 11,4±0,1, 12,4±0,1, 

14,3±0,1, 14,7±0,1, 17,4±0,1, 20,2±0,1, 22,4±0,1 y 31,6±0,1 

en un patrón de XRPD. Un experto en la técnica también 20 

entenderá que pueden aplicarse variaciones similares a los 

otros picos 2θ en la Figura 1, los cuales también pueden 

variar en aproximadamente 0,1. 
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En algunas modalidades de la presente invención, la Forma 1 

cristalina tiene una fusión endotérmica que comienza a 

alrededor de 219 ºC (con un pico a alrededor de 221 ºC) y una 

descomposición endotérmica que comienza a alrededor de 225 

ºC.  5 

 

La Forma 1 cristalina se puede caracterizar adicionalmente en 

que permanece sustancialmente sin cambiar si se expone a 

temperaturas elevadas y/o humedad. De hecho, tales 

condiciones tienden a promover la formación de la Forma 1 10 

cristalina de la forma amorfa del compuesto similar a un 

esteroide descrito en la presente.  

 

La Forma 1 cristalina se puede caracterizar adicionalmente ya 

que permanece sustancialmente sin cambios aun si se almacena 15 

a temperatura ambiente o alrededor de esta durante períodos 

de tiempo prolongados (por ejemplo, al menos 6 meses, al 

menos 1 año, al menos 2 años).  

 

Tal como se usa en la presente, "sustancialmente sin cambios" 20 

significa que los indicios de que una muestra existe en Forma 

1 cristalina (por ejemplo, la presencia de los picos de XRPD 

únicos indicados en la presente) permanecen claramente 

discernibles.  
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La Forma 1 cristalina también se puede caracterizar con 

referencia al perfil de calorimetría diferencial de barrido 

(DSC) de esta; un perfil de DSC de ejemplo de esta se muestra 

en la Figura 2.  5 

 

La Forma 1 cristalina puede de manera alternativa 

caracterizarse con referencia a las características 

estructurales de un solo cristal de este, es decir, cristales 

que tienen el grupo de espacio ortorrómbico P212121 con 10 

dimensiones de células unitarias: 

a = 10,1122(5) Å,  

b = 10,2108(4) Å, 

c = 47,7048(13) Å,  

α = β = γ = 90°, 15 

V = 4925,7(3) Å3, Z = 8, Densidad = 1,258 g/cm y T = 100(2) 

K.  

 

En algunas modalidades, la Forma 1 cristalina se puede 

caracterizar con referencia a las coordenadas atómicas de 20 

rayos X de cada elemento de estas. Véase, por ejemplo, la 

Tabla 1.  
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Tabla 1 
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Elementos x y z U(eq) (Å2) 

C1A 0,3927(6) 0,4038(4) 0,90360(8) 0,0305(10) 

C2A 0,5098(6) 0,4810(4) 0,91511(8) 0,0350(11) 

C3A 0,6469(6) 0,4187(4) 0,91282(9) 0,0359(11) 

C4A 0,3854(5) 0,4046(4) 0,87080(8) 0,0299(10) 

C5A 0,3987(6) 0,5490(4) 0,86166(9) 0,0365(11) 

C6A 0,4804(5) 0,3152(4) 0,85491(8) 0,0308(10) 

C7A 0,4476(5) 0,3047(5) 0,82350(8) 0,0314(10) 

C8A 0,3008(5) 0,2669(4) 0,81863(8) 0,0292(10) 

C9A 0,2612(5) 0,2573(4) 0,78686(8) 0,0321(10) 

C10A 0,2487(6) 0,3909(5) 0,77191(9) 0,0386(12) 

C11A 0,3625(5) 0,1700(5) 0,77191(8) 0,0354(11) 

C12A 0,3155(6) 0,1224(5) 0,74322(9) 0,0402(13) 

C13A 0,1834(6) 0,0582(5) 0,74481(9) 0,0369(12) 

C14A 0,0947(6) 0,0978(5) 0,76737(9) 0,0396(12) 

C15A 0,1254(5) 0,1931(5) 0,78564(9) 0,0343(11) 

C16A 0,0217(6) 0,2511(5) 0,80431(9) 0,0390(11) 

C17A 0,0657(6) 0,2731(4) 0,83448(9) 0,0347(11) 

C18A 0,1993(5) 0,3448(4) 0,83610(8) 0,0316(10) 

C19A 0,2423(5) 0,3523(4) 0,86668(8) 0,0294(10) 

C20A 0,1611(6) 0,4342(4) 0,88738(9) 0,0359(11) 

C21A 0,2545(6) 0,4549(4) 0,91258(9) 0,0374(12) 

C22A 0,4171(5) 0,2420(4) 0,93904(8) 0,0299(10) 

C23A 0,4177(5) 0,0991(4) 0,94539(9) 0,0311(10) 

C24A 0,4404(6) 0,0626(5) 0,97293(10) 0,0394(12) 

C25A 0,4396(7) -0,0689(5) 0,98016(10) 0,0471(14) 
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C26A 0,4173(6) -0,1625(4) 0,95984(11) 0,0440(13) 

C27A 0,3949(6) -0,1264(5) 0,93241(10) 0,0429(13) 

C28A 0,3951(6) 0,0044(4) 0,92496(9) 0,0355(11) 

H2AA 0,7464 0,4621 0,9442 0,058 

H3AA 0,6424 0,328 0,9201 0,043 

H3AB 0,672 0,4138 0,8928 0,043 

H3AC 0,5436 0,4582 0,8162 0,061 

H5AA 0,3656 0,559 0,8425 0,055 

H5AB 0,492 0,575 0,8624 0,055 

H5AC 0,3472 0,6047 0,8743 0,055 

H6AA 0,4776 0,2267 0,8633 0,037 

H6AB 0,5716 0,3492 0,857 0,037 

H7AA 0,5034 0,2329 0,8155 0,038 

H8AA 0,2937 0,1751 0,8258 0,035 

H10A 0,2155 0,3774 0,7528 0,058 

H10B 0,3356 0,4332 0,7711 0,058 

H10C 0,187 0,4467 0,7823 0,058 

H11A 0,4458 0,2197 0,7695 0,043 

H11B 0,3818 0,0931 0,7839 0,043 

H12A 0,3106 0,1978 0,7302 0,048 

H12B 0,3806 0,0594 0,7356 0,048 

H14A 0,012 0,0545 0,7692 0,047 

H16A -0,0563 0,1924 0,8044 0,047 

H16B -0,0066 0,3361 0,7963 0,047 

H17A 0,0733 0,1874 0,8441 0,042 

H17B -0,0023 0,3252 0,8444 0,042 

H18A 0,1899 0,4352 0,8283 0,038 

H19A 0,2417 0,2605 0,874 0,035 
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H20A 0,0801 0,3869 0,8931 0,043 

H20B 0,1355 0,5191 0,879 0,043 

H21A 0,222 0,4057 0,9291 0,045 

H21B 0,2592 0,5489 0,9175 0,045 

H24A 0,4563 0,1274 0,9868 0,047 

H25A 0,4545 -0,0944 0,999 0,056 

H26A 0,4174 -0,2526 0,9648 0,053 

H27A 0,3793 -0,1916 0,9186 0,051 

H28A 0,38 0,0295 0,9061 0,043 

O1A 0,4978(4) 0,5901(3) 0,92428(6) 0,0381(8) 

O2A 0,7455(4) 0,4867(3) 0,92739(6) 0,0386(8) 

O3A 0,4785(4) 0,4213(4) 0,80862(6) 0,0409(9) 

O4A 0,1454(4) -0,0203(4) 0,72694(6) 0,0470(10) 

O5A 0,4062(4) 0,2655(3) 0,91140(5) 0,0299(7) 

O6A 0,4261(4) 0,3279(3) 0,95646(6) 0,0389(8) 

C1B -0,1701(5) -0,1821(5) 0,84613(9) 0,0308(10) 

C2B -0,2410(5) -0,3045(5) 0,83526(8) 0,0346(11) 

C3B -0,1713(6) -0,4353(5) 0,83828(9) 0,0367(11) 

C4B -0,1757(5) -0,1676(5) 0,87881(9) 0,0315(10) 

C5B -0,3207(5) -0,1870(5) 0,88767(9) 0,0370(11) 

C6B -0,0830(5) -0,2524(4) 0,89594(8) 0,0283(9) 

C7B -0,0780(6) -0,2121(4) 0,92717(8) 0,0322(10) 

C8B -0,0474(5) -0,0643(4) 0,93082(8) 0,0287(10) 

C9B -0,0437(5) -0,0192(4) 0,96223(8) 0,0307(10) 

C10B -0,1800(6) -0,0137(5) 0,97660(10) 0,0408(13) 

C11B 0,0514(6) -0,1093(4) 0,97818(8) 0,0346(11) 

C12B 0,0931(6) -0,0529(5) 1,00660(9) 0,0395(12) 
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C13B 0,1502(6) 0,0813(5) 1,00393(9) 0,0393(12) 

C14B 0,1045(6) 0,1608(5) 0,98076(9) 0,0358(11) 

C15B 0,0129(6) 0,1214(4) 0,96235(9) 0,0326(11) 

C16B -0,0537(6) 0,2158(4) 0,94286(9) 0,0357(11) 

C17B -0,0689(6) 0,1637(4) 0,91281(9) 0,0346(11) 

C18B -0,1317(5) 0,0267(4) 0,91212(9) 0,0307(10) 

C19B -0,1308(5) -0,0249(4) 0,88190(8) 0,0295(10) 

C20B -0,2149(5) 0,0480(4) 0,86025(9) 0,0337(10) 

C21B -0,2271(6) -0,0500(5) 0,83569(9) 0,0371(11) 

C22B -0,0016(5) -0,2054(4) 0,81147(8) 0,0301(10) 

C23B 0,1417(5) -0,2001(5) 0,80573(9) 0,0331(10) 

C24B 0,1836(6) -0,2288(6) 0,77854(10) 0,0441(13) 

C25B 0,3164(7) -0,2237(6) 0,77198(11) 0,0506(15) 

C26B 0,4072(7) -0,1907(6) 0,79199(12) 0,0507(14) 

C27B 0,3688(6) -0,1628(5) 0,81919(11) 0,0429(12) 

C28B 0,2343(5) -0,1661(5) 0,82600(9) 0,0353(11) 

H2BA -0,2191 -0,5468 0,8089 0,06 

H3BA -0,0827 -0,4294 0,8295 0,044 

H3BB -0,1588 -0,4547 0,8584 0,044 

H3BC -0,2176 -0,3223 0,9374 0,06 

H5BA -0,3337 -0,1515 0,9066 0,055 

H5BB -0,3419 -0,2806 0,8876 0,055 

H5BC -0,3788 -0,1411 0,8745 0,055 

H6BA 0,0071 -0,2466 0,8879 0,034 

H6BB -0,1121 -0,3448 0,8946 0,034 

H7BA -0,0035 -0,2615 0,936 0,039 

H8BA 0,0453 -0,0534 0,9239 0,034 

H10D -0,1707 0,0247 0,9953 0,061 
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H10E -0,2159 -0,1026 0,9782 0,061 

H10F -0,2403 0,0401 0,9654 0,061 

H11C 0,0081 -0,1952 0,9812 0,042 

H11D 0,1312 -0,1242 0,9666 0,042 

H12C 0,0152 -0,0497 1,0192 0,047 

H12D 0,1595 -0,1116 1,0153 0,047 

H14B 0,1415 0,2457 0,9785 0,043 

H16C -0,0018 0,298 0,9423 0,043 

H16D -0,1424 0,2371 0,9504 0,043 

H17C -0,1247 0,2249 0,9019 0,041 

H17D 0,0192 0,1601 0,9038 0,041 

H18B -0,2244 0,0307 0,9193 0,037 

H19B -0,0371 -0,0208 0,8752 0,035 

H20C -0,1708 0,1297 0,8541 0,04 

H20D -0,303 0,0699 0,868 0,04 

H21C -0,1766 -0,0183 0,8193 0,044 

H21D -0,3208 -0,0604 0,8302 0,044 

H24B 0,1207 -0,2517 0,7646 0,053 

H25B 0,3449 -0,2431 0,7535 0,061 

H26B 0,4982 -0,187 0,7872 0,061 

H27B 0,4329 -0,1416 0,833 0,051 

H28B 0,2063 -0,1451 0,8445 0,042 

O1B -0,3533(4) -0,2981(4) 0,82634(6) 0,0398(8) 

O2B -0,2425(4) -0,5389(3) 0,82571(6) 0,0401(8) 

O3B -0,1943(4) -0,2462(3) 0,94192(6) 0,0399(9) 

O4B 0,2258(4) 0,1270(4) 1,02163(6) 0,0451(10) 

O5B -0,0289(3) -0,1901(3) 0,83923(6) 0,0312(7) 

O6B -0,0865(4) -0,2215(4) 0,79397(6) 0,0393(8) 
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En algunas modalidades, hay dos moléculas en la unidad 

asimétrica de la red cristalina de la Forma 1. La Figura 3 

muestra las configuraciones moleculares de las dos moléculas 

(molécula A y B).  

 5 

En algunas modalidades de la presente invención, la Forma 1 

cristalina está sustancialmente libre de otras formas 

sólidas. Tal como se usa en la presente, “sustancialmente 

libre” se refiere a muestras donde la presencia de formas 

sólidas alternas se encuentra debajo del límite de detección, 10 

es decir, menos que alrededor de 10 % de dicho sólido se 

encuentra en una forma que no es la Forma 1 cristalina. 

 

Además, la forma cristalina descrita en la presente tiene un 

perfil de calorimetría diferencial de barrido tal como se 15 

muestra en la Figura 2, que incluye una fusión endotérmica 

que comienza a alrededor de 219 °C (con un pico de alrededor 

de 221 °C) y una descomposición endotérmica que comienza a 

alrededor de 225 °C en su perfil de calorimetría diferencial 

de barrido. Este perfil muestra un único evento de fusión, lo 20 

cual indica que la Forma 1 es esencialmente un cristal puro y 

no contiene ninguna otra forma cristalina. Por consiguiente, 

un experto en la técnica entenderá que la forma cristalina 
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descrita en la presente puede estar sustancialmente libre de 

otras formas cristalinas basándose en su perfil de DSC. 

 

En determinadas modalidades de la invención, la forma sólida 

del compuesto similar a un esteroide para utilizar en la 5 

presente es sustancialmente amorfa. Tal como se usa en la 

presente, “sustancialmente amorfo” se refiere a muestras 

donde la mayoría del compuesto activo que se encuentra allí 

no presenta indicios de tener estructura cristalina, por 

ejemplo, donde el análisis de XRPD revela que no hay picos 10 

discernibles en una evaluación de XRPD de este.  

 

De acuerdo con otra modalidad de la presente invención, se 

proporcionan composiciones farmacéuticas que comprenden una 

cantidad terapéuticamente eficaz de: 15 

- la Forma 1 cristalina tal como se describe en la 

presente,  

- una forma sustancialmente amorfa de dicho compuesto 

similar a un esteroide, o  

- combinaciones de cualquiera de dos o más para estos,  20 

en un portador oftálmicamente aceptable de este.  

 

Los expertos en la técnica pueden identificar fácilmente los 

portadores oftálmicamente aceptables adecuados para la 
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administración (o la elaboración de medicamentos que 

contienen) los compuestos similares a un esteroide descrito 

en la presente. Específicamente, un fármaco que se va a 

administrar sistémicamente se puede confeccionar como una 

solución, emulsión, suspensión, aerosol o similar.  5 

 

Un líquido que es oftalmológicamente aceptable se formula de 

modo que se pueda administrar de forma tópica al ojo. La 

comodidad se debería maximizar lo más posible, si bien a 

veces las consideraciones de la formulación (por ejemplo, 10 

estabilidad del fármaco) pueden requerir una comodidad que no 

llega a ser óptima. En el caso de que no se pueda maximizar 

la comodidad, el líquido debería formularse de modo que el 

líquido sea tolerable para el paciente para su uso oftálmico 

tópico. Adicionalmente, un líquido oftalmológicamente 15 

aceptable debería o ser embalado para un uso único, o 

contener un conservante para prevenir la contaminación por 

usos múltiples.  

 

Para la aplicación oftalmológica, las soluciones o 20 

medicamentos se preparan usualmente utilizando solución 

salina fisiológica como un vehículo principal. Las soluciones 

oftalmológicas preferentemente deberían mantenerse a un pH 

confortable con un sistema amortiguador apropiado. Las 
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formulaciones también pueden contener conservantes, 

estabilizadores y tensioactivos convencionales y 

farmacéuticamente aceptables. 

 

Los conservantes que se pueden utilizar en las composiciones 5 

farmacéuticas de acuerdo con la presente invención incluyen, 

de modo no taxativo, cloruro de benzalconio, clorobutanol, 

timerosal, acetato fenilmercúrico, nitrato fenilmercúrico y 

similares. Un tensioactivo útil es, por ejemplo, Tween 80. 

Asimismo, se pueden utilizar varios vehículos útiles en las 10 

preparaciones oftálmicas de acuerdo con la presente 

invención. Estos vehículos incluyen, de modo no taxativo, 

alcohol polivinílico, povidona, hidroxipropilmetilcelulosa, 

poloxámeros, carboximetilcelulosa, hidroxietilcelulosa, agua 

purificada y similares. 15 

 

Pueden agregarse ajustadores de tonicidad tal como sea 

necesario o conveniente. Incluyen, de forma no taxativa, 

sales, particularmente cloruro de sodio, cloruro de potasio, 

manitol y glicerina, o cualquier otro ajustador de tonicidad 20 

oftálmicamente aceptable. 

 

Pueden usarse varios amortiguadores y medios para ajustar el 

pH siempre y cuando la preparación resultante sea 
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oftálmicamente aceptable. Por consiguiente, los 

amortiguadores que incluyen amortiguadores de acetato, 

amortiguadores de citrato, amortiguadores de fosfato, 

amortiguadores de borato y similares, se contemplan para ser 

utilizados en la presente. Pueden usarse ácidos o bases para 5 

ajustar el pH de estas formulaciones tal como sea necesario. 

De manera similar, un antioxidante oftálmicamente aceptable 

para utilizar de acuerdo con la presente invención incluye, 

de modo no taxativo, metabisulfito de sodio, tiosulfato de 

sodio, acetilcisteína, hidroxianisol butilado, hidroxitolueno 10 

butilado y similares. 

 

Otros componentes excipientes que se puede incluir en las 

preparaciones oftálmicas que se contemplan en la presente son 

agentes quelantes. Un agente quelante útil es edetato 15 

disódico, aunque también se pueden usar otros agentes 

quelantes en lugar de o junto con este. 

 

Los ingredientes se utilizan usualmente en las siguientes 

cantidades: 20 

 

Ingrediente    Cantidad (% p/v) 

ingrediente activo   alrededor de 0,001-5 

conservante    0-0.10 
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vehículo     0-40 

regulador de la tonicidad 1-10 

amortiguador    0,01-10 

regulador del pH   c.s.p. pH 4,5-7,5 

antioxidante    según sea necesario 5 

tensioactivo    según sea necesario 

agua purificada   según sea necesario para llegar 

al 100 % 

 

La cantidad del compuesto similar a un esteroide administrado 10 

depende del efecto o efectos terapéuticos deseados, del 

mamífero específico que está siendo tratado, de la gravedad y 

naturaleza de la afección del mamífero, de la forma de 

administración, de la potencia y farmacodinámica del 

compuesto o compuestos particulares empleados y del criterio 15 

del médico que prescribe. Las dosificaciones terapéuticamente 

eficaces contempladas para los compuestos similares a 

esteroides de acuerdo con la presente invención pueden estar 

en el intervalo de alrededor de 0,5 o alrededor de 1 a 

alrededor de 100 mg/kg/día.  20 

 

En una modalidad de la presente invención, las composiciones 

descritas en la presente están empaquetadas en un gotero para 

aplicación oftálmica.  
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Los compuestos de acuerdo con la presente invención son 

útiles para el tratamiento de una variedad de indicaciones, 

por ejemplo, afecciones inflamatorias del ojo (por ejemplo, 

enfermedad de ojo seco, conjuntivitis y similares), glaucoma 5 

y similares.  

 

De acuerdo con un aspecto de la presente invención, también 

se contempla el uso de los compuestos de acuerdo con la 

invención en el tratamiento y/o prevención, y/o en la 10 

elaboración de un medicamento para el tratamiento y/o 

prevención, de cualquiera de las enfermedades antemencionadas 

y/o afecciones. 

 

Por lo tanto, de acuerdo con aun otra modalidad de la 15 

presente invención, se proporcionan métodos para reducir la 

hipertensión ocular que comprende administrarle a un sujeto 

que lo necesita una cantidad terapéuticamente eficaz de una 

composición tal como se describe en la presente.  

 20 

De acuerdo con aun otra modalidad de la presente invención, 

se proporcionan métodos para tratar el glaucoma que comprende 

administrarle a un sujeto que lo necesita una cantidad 
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terapéuticamente eficaz de una composición tal como se 

describe en la presente.  

 

En una modalidad de los métodos antemencionados, las 

composiciones de acuerdo con la presente invención se 5 

administran mediante administración tópica a un ojo.  

 

En otra modalidad, la presente invención proporciona un 

método para tratar la enfermedad de ojo seco que comprende 

administrarle a un sujeto que lo necesita una composición que 10 

comprende el compuesto similar a un esteroide en Forma 1 

cristalina tal como se describe en la presente. 

 

En otra modalidad, la presente invención proporciona un 

método para tratar la enfermedad de ojo seco que comprende 15 

administrarle a un sujeto que lo necesita una composición que 

comprende el compuesto similar a un esteroide en forma 

sustancialmente amorfa tal como se describe en la presente. 

“Tratamiento”, “tratar” o cualquier otra forma de estas 

palabras tal como se usa en la presente pretenden indicar el 20 

uso en el diagnóstico, la cura, la mitigación, el tratamiento 

o la prevención de la enfermedad en el hombre u otros 

animales. 
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De acuerdo con aun otra modalidad de la presente invención, 

se proporcionan métodos para preparar formas sólidas 

definidas del compuesto similar a un esteroide descrito en la 

presente utilizando uno o más de las siguientes técnicas de 

cristalización, por ejemplo, evaporación, enfriado, 5 

suspensión, difusión de vapor y similares.  

 

De acuerdo con una modalidad adicional de la presente 

invención, se proporcionan métodos para preparar la Forma 1 

cristalina del compuesto similar a un esteroide descrito en 10 

la presente a partir de su estado amorfo, dicho método 

comprende someter una suspensión opcionalmente calentada y/o 

una solución de dicho compuesto a: 

(i) condiciones adecuadas para la evaporación del 

diluyente de este,  15 

(ii) termociclado/maduración (entre la temperatura 

ambiente y 50 ºC) en un solvente no polar en presencia 

de formas amorfas o cristalinas del compuesto similar a 

un esteroide, y 

(iii) gradualmente:  20 

reducir la temperatura de este, y/o 

agregar suficiente no solvente a este para promover 

la precipitación de dicho compuesto de este.  
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Tal como se usa en la presente, “diluyente adecuado” se 

refiere a medios en los que el compuesto similar a un 

esteroide se puede suspender y/o disolver. Los diluyentes 

ejemplares incluyen cetonas (por ejemplo, acetona, cetona de 

metiletilo, y similares), alcoholes (por ejemplo, metanol, 5 

etanol, propanol, butanol, y similares), ésteres (por 

ejemplo, acetato de etilo), nitrilos (por ejemplo, 

acetonitrilo), éteres (por ejemplo, dietiléter, metil 

terc-butil éter, tetrahidrofurano, 2-metiltetrahidrofurano, 

dioxano, y similares), alcanos (por ejemplo, hexano, heptano, 10 

y similares), hidrocarburos clorados (por ejemplo, 

diclorometano, cloroformo, y similares), aromáticos (por 

ejemplo, benceno, tolueno, y similares), así como también 

mezclas de dos o más cualquiera de estos.  

 15 

Tal como se usa en la presente, “condiciones adecuadas para 

la evaporación de diluyentes de estos” se refiere a la 

combinación de temperatura y/o presión atmosférica que 

promueve la eliminación del diluyente de una suspensión o 

solución. Por ejemplo, se pueden utilizar las temperaturas 20 

elevadas a presión atmosférica; de manera alternativa, se 

puede utilizar la temperatura ambiente en presiones 

reducidas; o la combinación de temperatura elevada y presión 

reducida se puede utilizar para promover la evaporación de 
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diluyente a partir de una suspensión o solución que contiene 

un compuesto similar a un esteroide de acuerdo con la 

presente invención.  

 

Tal como se usa en la presente, “solvente no polar adecuado” 5 

se refiere a un solvente con polaridad lo suficientemente 

baja para inducir la formación de cristales de dicho 

compuesto similar a un esteroide.  

 

Tal como se usa en la presente, “tiempo suficiente para que 10 

los cristales ... se formen" se refiere a la cantidad de 

tiempo requerido para que una muestra dada se equilibre en la 

forma sólida preferida en las condiciones particulares. La 

cantidad de tiempo requerido para realizar esto puede variar 

de minutos a días; típicamente 1-14 días es adecuado para 15 

dicho fin.  

 

Tal como se usa en la presente, “no solvente” se refiere al 

medio donde el compuesto similar a un esteroide descrito en 

la presente no es considerablemente soluble, por lo tanto, el 20 

uso de no solvente “suficiente” contempla la adición de una 

cantidad de no solvente suficiente para inducir la 

precipitación y/o cristalización de la mayoría de dicho 
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compuesto a partir de una solución o suspensión que la 

contiene.  

 

De acuerdo con una modalidad adicional de la presente 

invención, se proporcionan métodos para convertir la forma 5 

amorfa de los compuestos similares a un esteroide descritos 

en la presente en la Forma 1 cristalina de estos, dicho 

método comprende someter dicho compuesto a humedad elevada 

(por ejemplo, una humedad relativa >50 %) y/o temperatura 

(por ejemplo, una temperatura de al menos 35 ºC) por al menos 10 

72 horas.  

 

En determinadas modalidades, una forma sustancialmente amorfa 

del compuesto similar a un esteroide contemplada para su uso 

en la presente se puede convertir en la Forma 1 cristalina 15 

sometiendo dicho material amorfo a temperaturas elevadas y/o 

humedad relativa suficiente para promover la conversión 

deseada. Por ejemplo, se puede determinar que la exposición 

de un material sustancialmente amorfo a una temperatura mayor 

que alrededor de 110 ºC durante al menos 1 hora es suficiente 20 

para promover la conversión de una parte importante de este 

en la Forma 1 cristalina. De manera similar, la exposición 

del material sustancialmente amorfo a 97 % de humedad 

relativa a temperatura ambiente (alrededor de 25 ºC) durante 
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alrededor de 2 semanas es suficiente para promover la 

conversión de una parte importante de este en la Forma 1 

cristalina. De manera alternativa, se ha descubierto que la 

exposición del material sustancialmente amorfo a 75 % de 

humedad relativa a alrededor de 40 ºC durante 1 semana es 5 

suficiente para promover la conversión de una parte 

importante de este en la Forma 1 cristalina.  

 

Tal como se usa en la presente, “parte importante de este” se 

refiere a la mayor parte de la muestra en cuestión, es decir, 10 

mayor que 50 % de la muestra, se somete a la conversión de la 

forma amorfa de este a la Forma 1 cristalina; en algunas 

modalidades, más que 60 % de la muestra se somete a la 

conversión de la forma amorfa de este a la Forma 1 

cristalina; en algunas modalidades, más que 70 % de la 15 

muestra se somete a la conversión de la forma amorfa de este 

a la Forma 1 cristalina; en algunas modalidades, más que 80 % 

de la muestra se somete a la conversión de la forma amorfa de 

este a la Forma 1 cristalina; en algunas modalidades, más que 

90 % de la muestra se somete a la conversión de la forma 20 

amorfa de este a la Forma 1 cristalina.  

 

De acuerdo con una modalidad adicional de la presente 

invención, se proporcionan métodos para convertir la Forma 1 
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del compuesto similar a un esteroide descrito en la presente 

en la forma amorfa de este, dicho método comprende liofilizar 

material de la Forma 1 utilizando un diluyente adecuado tal 

como una mezcla de t-butanol/agua (v/v 3/1) y un ciclo de 

liofilización adecuado tal como congelar a temperaturas de 5 

hielo seco/acetona durante alrededor de 10 minutos seguido de 

un ciclo de secado de 12 horas.  

 

De acuerdo con otro aspecto de la presente invención, se 

proporcionan kits que comprenden las composiciones que se 10 

describen en la presente, un recipiente e instrucciones para 

la administración de dicha composición a un sujeto que lo 

necesita para la mitigación de glaucoma, hipertensión ocular, 

o similares.  

 15 

La dosis real de los compuestos activos de la presente 

invención depende del compuesto específico y de la afección 

que se trata; la selección de la dosis apropiada es parte del 

conocimiento del experto en la técnica. 

 20 

Para el tratamiento de enfermedades que afectan el ojo, que 

incluyen glaucoma, estos compuestos se pueden administrar 

tópicamente, por vía periocular, intraocular o mediante 

cualquier otro medio eficaz conocido en la técnica.  
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Para el tratamiento de glaucoma, se contempla el tratamiento 

de combinación con las clases de fármacos siguientes: 

Bloqueadores β (o antagonistas adrenérgicos β) que 

incluyen carteolol, levobunolol, metiparanolol, 5 

hemihidrato de timolol, maleato de timolol, 

antagonistas selectivos β1 tales como betaxolol y 

similares o sales o profármacos farmacéuticamente 

aceptables de estos; 

Agonistas adrenérgicos que incluyen  10 

agonistas adrenérgicos no selectivos tales como borato 

de epinefrina, clorhidrato de epinefrina, y 

dipivefrin, y similares, o fármacos o sales 

farmacéuticamente aceptables de estos; y 

agonistas adrenérgicos selectivos α2 tales como 15 

apraclonidina, brimonidina, y similares, o fármacos 

o sales farmacéuticamente aceptables de estos;  

Inhibidores de anhidrasa carbónica que incluyen 

acetazolamida, diclorfenamida, metazolamida, 

brinzolamida, dorzolamida, y similares o fármacos o 20 

sales farmacéuticamente aceptables de estos; 

Agonistas colinérgicos que incluyen  

agonistas colinérgicos que actúan directamente tales 

como carbacol, clorhidrato de pilocarpina, nitrato 
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de pilocarbina, pilocarpina, y similares, o 

fármacos o sales farmacéuticamente aceptables de 

estos; 

Inhibidores de colinesterasa, tales como demecario, 

ecotiofato, fisostigmina y similares, o fármacos o 5 

sales farmacéuticamente aceptables de estos; 

Antagonistas de glutamato tales como memantina, 

amantadina, rimantadina, nitroglicerina, dextrofan, 

detrometorfan, CGS-19755, dihidropiridinas, 

verapamilo, emopamilo, benzotiazepinas, bepridilo, 10 

difenilbutilpiperidinas, difenilpiperazinas, HOE 

166 y fármacos relacionados, fluspirileno, 

eliprodil, ifenprodil, CP-101,606, tibalosina, 

2309BT y 840S, flunarizina, nicardipina, 

nifedimpina, nimodipina, barnidipina, verapamilo, 15 

lidoflazina, lactato de prenilamina, amilorida, y 

similares, o fármacos o sales farmacéuticamente 

aceptables de estos;  

Prostamidas tales como bimatoprost, o fármacos o sales 

farmacéuticamente aceptables de estos; y 20 

Prostaglandinas que incluyen travoprost, UFO-21, 

cloprostenol, fluprostenol, 13,14-dihidro-

cloprostenol, latanoprost y similares.  
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EJEMPLOS 

 

Varios aspectos de la presente invención se ilustran por los 

siguientes ejemplos no taxativos. Los ejemplos son con fines 

ilustrativos y no limitan ninguna práctica de la presente 5 

invención. Se entenderá que se pueden hacer variaciones y 

modificaciones sin alejarse del espíritu y alcance de la 

invención. El experto en la técnica sabrá fácilmente como 

sintetizar u obtener comercialmente los reactivos y 

componentes descritos en la presente. 10 

 

Los patrones de difracción de rayos X en polvo se 

recolectaron en un difractómetro Bruker D8 usando radiación 

Cu Kα (40 kV, 40 mA), θ–2θ goniómetro, y una divergencia de 

V4 y hendiduras receptoras, un Ge monocromador y un detector 15 

Lynxeye. Las muestras se ejecutaron en condiciones 

ambientales como muestras en placas planas. La muestra se 

colocó cuidadosamente en una cavidad perforada en oblea de 

silicio pulida sin blanco (510). Los parámetros de la 

recopilación de datos son: 20 

 

 

 

 

Rango angular: 2 a 42 °2θ 

Tamaño de etapa: 0,05 °2θ 

Tiempo de recopilación: 0,5 s/etapa 
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Los datos de DSC se recopilaron en un Mettler DSC 823E. 

Típicamente, se calentaron 1-3 mg de cada muestra en una olla 

de aluminio con orificios a 10 °C/min desde 25 °C a 260°C. Se 

mantuvo una purga de nitrógeno a 50 ml/min sobre la muestra. 

 5 

El compuesto similar a un esteroide descrito en la presente 

puede sintetizarse de acuerdo con los procedimientos 

proporcionados en la patente británica GB1202626. Para los 

ejemplos a continuación, la forma amorfa del compuesto 

similar a un esteroide se preparó al liofilizar una forma 10 

cristalina suministrada de acuerdo con el siguiente 

procedimiento: el compuesto similar a un esteroide tal como 

se suministró (cristalino) se disolvió en 40 equivalentes de 

volumen de una mezcla de t-butanol/agua (75/25 % vol.) a 50 

°C. Luego la solución resultante se filtró (filtro de 0,45 15 

µm) para garantizar la ausencia de cristales y se trató de la 

siguiente manera: (lote de 1,4 g) congelar en hielo 

seco/acetona durante 10 minutos seguido de 12 horas de secado 

al vacío. La temperatura no se controló durante la etapa de 

secado. 20 

 

Ejemplo 1 
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Se preparó una solución tibia del compuesto similar a un 

esteroide descrito en la presente en una variedad de 

solventes, tales como 

acetonitrilo, acetona, dimetilformamida, metanol, etanol, 

acetato de etilo, 1-propanol, 2-propanol, o una mezcla de 5 

acetona y agua (v/v 9/1), o acetonitrilo y agua (v/v 9/1) y 

luego se dejó enfriar lentamente hasta que se observaron los 

cristales. La combinación de solventes/condiciones de 

enfriado que facilitaron la formación de la Forma 1 

cristalina se resume en la Tabla 2:  10 

 

Tabla 2 

 

 

 15 

 

 

 

 

 20 

 

 

Ejemplo 2 

 

Solvente Condiciones 

Acetonitrilo 50 °C → 4 °C 

Acetona 50 °C → -20 °C 

Acetato de etilo 50 °C → 4 °C 

Metanol 50 °C → temperatura ambiente 

2-propanol 50 °C → 4 °C 

Acetona/agua (v/v 9/1) 50 °C → 4 °C 

Acetonitrilo/agua (v/v 9/1) 50 °C → -20 °C 
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El compuesto similar a un esteroide descrito en la presente 

se disolvió en un solvente adecuado tal como anisol, 

diclorometano, dioxano, tetrahidrofurano, cloroformo, heptano 

o una mezcla de dioxano y agua (v/v 9/1). La evaporación del 

solvente de este proporcionó la Forma 1 cristalina, como se 5 

describe por XRPD.  

 

Ejemplo 3 

 

Se espera que el compuesto similar a un esteroide descrito en 10 

la presente también se pueda cristalizar utilizando técnicas 

de difusión de vapor. En particular, se espera que la Forma 1 

cristalina se pueda obtener cuando dicho compuesto se 

disuelva en un solvente polar tal como acetonitrilo, y luego 

se exponga a un solvente no polar tal como tolueno a 15 

temperatura ambiente.  

 

De manera alternativa, se espera que la Forma 1 cristalina se 

pueda obtener cuando dicho compuesto se disuelva en un 

solvente polar tal como dioxano, y luego se exponga a un 20 

solvente no aromático no polar tal como hexano a temperatura 

ambiente. 

 

Ejemplo 4  
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De manera alternativa, se espera que la Forma 1 cristalina se 

pueda obtener mediante el termociclado/maduración (entre 

temperatura ambiente y 50 ºC) en solvente no polar tal como 

tolueno en presencia de formas cristalinas o amorfas del 5 

compuesto similar a un esteroide contemplado para su uso en 

la presente. 

 
Ejemplo 5 

 10 

Una muestra del compuesto similar a un esteroide en Forma 1 

cristalina se almacenó durante 7 días a 40 °C y 75 % de 

humedad relativa. Después de ese tiempo, se obtuvo un 

espectro de XRPD y se comparó con el espectro de XRPD de la 

muestra antes del almacenamiento a la temperatura y humedad 15 

elevadas. No se encontró ningún cambio evidente en el 

espectro de XRPD. De manera similar, otra muestra del 

compuesto similar a un esteroide en Forma 1 cristalina se 

almacenó durante 1 año a temperatura ambiente (21 °C y de 

humedad relativa no controlada). La comparación del espectro 20 

de XRPD después del almacenamiento a temperatura ambiente con 

el espectro de XRPD antes del almacenamiento a temperatura 

ambiente tampoco reveló ningún cambio. Estos resultados 

indican que el compuesto similar a un esteroide en Forma 1 

cristalina permanece en Forma 1 de cristal aun después del 25 
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almacenamiento durante períodos de tiempo prolongados a 

temperatura y humedad elevadas y a temperatura ambiente. 

 

Varias modificaciones de la presente invención, además de las 

que se muestran y describen en la presente, serán evidentes 5 

para los expertos en la técnica de la descripción que 

antecede. También se pretende que dichas modificaciones se 

encuentren dentro del alcance de las reivindicaciones 

adjuntas. 

 10 

Las patentes y las publicaciones mencionadas en la memoria 

descriptiva indican los niveles de los expertos en la técnica 

a la que se refiere la invención. Estas patentes y 

publicaciones se incorporan a la presente mediante referencia 

de la misma manera como si cada solicitud o publicación 15 

individual hubieran sido específicamente e individualmente 

incorporadas en la presente mediante referencia. 

 

La descripción anterior es ilustrativa de modalidades 

particulares de la invención, pero no pretende limitar la 20 

práctica de esta. Las siguientes reivindicaciones, que 

incluyen todos los equivalentes de estas pretenden definir el 

alcance de la invención. 
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Reivindicaciones 

 

Se reivindica lo siguiente: 

 

1. Una forma cristalina del compuesto: 5 

 

 

 

 

 10 

 

2. La forma cristalina de la reivindicación 1, que tiene un 

patrón de difracción de rayos X con pico de alrededor de 7,4, 

10,2, 11,4, 12,4, 14,3, 14,7, 17,4, 20,2, 22,4 y 31,6 

grados 2θ.  15 

 

3. La forma cristalina de la reivindicación 1 que tiene el 

patrón de difracción de rayos X sustancialmente como se 

muestra en la Figura 1.  

  20 

4. La forma cristalina de la reivindicación 1 que tiene una 

fusión endotérmica de alrededor de 221 ºC.  

  

. 
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5. La forma cristalina de la reivindicación 1 que tiene un 

perfil de DSC tal como se muestra en la Figura 2.  

  

6. La forma cristalina de la reivindicación 1, donde los 

cristales tienen un grupo de espacio ortorrómbico P212121 con 5 

dimensiones de células unitarias: 

a = 10,1122(5) Å,  

b = 10,2108(4) Å, 

c = 47,7048(13) Å,  

α = β = γ = 90°, 10 

V = 4925,7(3) Å3, Z = 8, Densidad = 1,258 g/cm y T = 100(2) 

K.  

  

7. La forma cristalina de la reivindicación 1 tal como se 

describe por las coordenadas de rayos X establecidas en la 15 

Tabla 1.  

  

8. La forma cristalina de la reivindicación 1, donde dicha 

forma cristalina comprende configuraciones moleculares A y B 

tal como están establecidas en la Figura 3.  20 

 

9. La forma cristalina de la reivindicación 1 que carece 

sustancialmente de otras formas cristalinas.  
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10. Una forma sustancialmente amorfa del compuesto: 

 

 

 

 5 

  

 

11. Una composición farmacéutica que comprende una cantidad 

terapéuticamente eficaz de la forma cristalina de la 

reivindicación 1 en un portador oftálmicamente aceptable de 10 

este.  

  

12. Una composición farmacéutica que comprende una cantidad 

terapéuticamente eficaz de la forma amorfa de la 

reivindicación 10 en un portador oftálmicamente aceptable de 15 

este.  

  

13. Un método para tratar la enfermedad de ojo seco que 

comprende administrarle a un sujeto que lo necesita una 

composición de acuerdo con la reivindicación 11.  20 

  

14. Un método para tratar la enfermedad de ojo seco que 

comprende administrarle a un sujeto que lo necesita una 

composición de acuerdo con la reivindicación 12.  

. 
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15. Un método para tratar glaucoma que comprende 

administrarle a un sujeto que lo necesita una composición de 

acuerdo con la reivindicación 11.  

  5 

16. Un método para tratar glaucoma que comprende 

administrarle a un sujeto que lo necesita una composición de 

acuerdo con la reivindicación 12.  

  

17. Un método para preparar una forma sustancialmente 10 

cristalina del compuesto: 

 

 

 

 15 

dicho método comprende someter una suspensión y/o solución de 

dicho compuesto en un diluyente adecuado a: 

(i) condiciones adecuadas para la evaporación del 

diluyente de este,  

(ii) termociclado/maduración (entre la temperatura 20 

ambiente y 50 ºC) en un solvente no polar en presencia 

de formas amorfas o cristalinas del compuesto similar a 

un esteroide, y 

(iii) gradualmente:  

. 



40 

 

reducir la temperatura de este, y/o 

agregar suficiente no solvente a este para promover 

la precipitación de dicho compuesto de este.  

 

18. Un método para convertir una forma amorfa del compuesto: 5 

 

 

 

 

 10 

en forma cristalina, dicho método comprende someter dicho 

compuesto a una humedad elevada y/o temperatura por al menos 

72 horas.  
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RESUMEN 

 

En la presente se proporcionan múltiples formas sólidas de un 

compuesto similar a un esteroide definido y métodos para la 

preparación y su uso. En un aspecto, se proporciona una forma 5 

cristalina de dicho compuesto similar a un esteroide, y 

métodos para la preparación y su uso. En otro aspecto, se 

proporciona una forma sustancialmente amorfa de dicho 

compuesto similar a un esteroide, y métodos para la 

preparación y su uso. En aun otro aspecto, se proporcionan 10 

composiciones que contienen compuestos de acuerdo con la 

presente invención. En determinados aspectos, tales 

composiciones son adecuadas para la administración de agentes 

activos de acuerdo con la presente invención a un sujeto que 

lo necesita. En otro aspecto de la invención, se proporcionan 15 

métodos para el tratamiento de una variedad de indicaciones, 

que incluyen glaucoma, hipertensión ocular y similares. En 

aun otro aspecto de la presente invención, se proporcionan 

kits que contienen compuestos de acuerdo con la presente 

invención y/o composiciones que los contienen.  20 

 

 



 

 1

Reivindicaciones 

 

Se reivindica lo siguiente: 

 

1. Una forma cristalina del compuesto: 

 

 

 

 

 

 

2. La forma cristalina de la reivindicación 1, que tiene un 

patrón de difracción de rayos X con pico de alrededor de 7,4, 

10,2, 11,4, 12,4, 14,3, 14,7, 17,4, 20,2, 22,4 y 31,6 grados 2θ.  

 

3. La forma cristalina de la reivindicación 1 que tiene el 

patrón de difracción de rayos X sustancialmente como se muestra 

en la Figura 1.  

  

4. La forma cristalina de la reivindicación 1 que tiene una 

fusión endotérmica de alrededor de 221 ºC.  

  

5. La forma cristalina de la reivindicación 1 que tiene un 

perfil de DSC tal como se muestra en la Figura 2.  

. 
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6. La forma cristalina de la reivindicación 1, donde los 

cristales tienen un grupo de espacio ortorrómbico P212121 con 

dimensiones de células unitarias: 

a = 10,1122(5) Å,  

b = 10,2108(4) Å, 

c = 47,7048(13) Å,  

α = β = γ = 90°, 

V = 4925,7(3) Å3, Z = 8, Densidad = 1,258 g/cm y T = 100(2) K.  

  

7. La forma cristalina de la reivindicación 1 tal como se 

describe por las coordenadas de rayos X establecidas en la Tabla 

1.  

  

8. La forma cristalina de la reivindicación 1, donde dicha 

forma cristalina comprende configuraciones moleculares A y B tal 

como están establecidas en la Figura 3.  

 

9. La forma cristalina de la reivindicación 1 que carece 

sustancialmente de otras formas cristalinas.  
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10. Una forma sustancialmente amorfa del compuesto: 

 

 

 

 

  

 

11. Una composición farmacéutica que comprende una cantidad 

terapéuticamente eficaz de la forma cristalina de la 

reivindicación 1 en un portador oftálmicamente aceptable de este.  

  

12. Una composición farmacéutica que comprende una cantidad 

terapéuticamente eficaz de la forma amorfa de la reivindicación 

10 en un portador oftálmicamente aceptable de este.  

  

13. Un método para tratar la enfermedad de ojo seco que 

comprende administrarle a un sujeto que lo necesita una 

composición de acuerdo con la reivindicación 11.  

  

14. Un método para tratar la enfermedad de ojo seco que 

comprende administrarle a un sujeto que lo necesita una 

composición de acuerdo con la reivindicación 12.  

  

. 
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15. Un método para tratar glaucoma que comprende administrarle a 

un sujeto que lo necesita una composición de acuerdo con la 

reivindicación 11.  

  

16. Un método para tratar glaucoma que comprende administrarle a 

un sujeto que lo necesita una composición de acuerdo con la 

reivindicación 12.  

  

17. Un método para preparar una forma sustancialmente cristalina 

del compuesto: 

 

 

 

 

dicho método comprende someter una suspensión y/o solución de 

dicho compuesto en un diluyente adecuado a: 

(i) condiciones adecuadas para la evaporación del diluyente 

de este,  

(ii) termociclado/maduración (entre la temperatura ambiente 

y 50 ºC) en un solvente no polar en presencia de formas 

amorfas o cristalinas del compuesto similar a un esteroide, 

y 

(iii) gradualmente:  

reducir la temperatura de este, y/o 

. 



 

 5

agregar suficiente no solvente a este para promover la 

precipitación de dicho compuesto de este.  

 

18. Un método para convertir una forma amorfa del compuesto: 

 

 

 

 

 

en forma cristalina, dicho método comprende someter dicho 

compuesto a una humedad elevada y/o temperatura por al menos 72 

horas. 

 

 



 

 

Expediente: 19334PROV (AP) 

 

CESIÓN 

Considerando que, Yo/Nosotros, Shaoxin Feng, Scott W. Smith, Olivier M.G. 

Lambert y Suzanne M. Buttar, (llamados de aquí en adelante el “CEDENTE”), 

hemos inventado y poseemos una cierta invención titulada: FORMAS 

POLIMÓRFICAS DE UN COMPUESTO SIMILAR A ESTEROIDE Y 

MÉTODOS PARA LA PREPARACIÓN Y USOS DE LAS MISMAS, para la 

cual se presentó una solicitud de patente en los Estados Unidos con el número 

serie 61/915,589 el 13 de diciembre de 2013. 

CONSIDERANDO que, Allergan, Inc., localizada en 2525 Dupont Drive, Irvine, 

CA 92612 (llamada de aquí en adelante la “CESIONARIA”), quiere adquirir el 

interés completo en y de dicha invención, y la patente que se obtenga para la 

misma o protección legal similar en los Estados Unidos y cualquier solicitud 

extranjera correspondiente presentada o por presentar en cualquiera y todos 

los países extranjeros.  

AHORA, POR LO TANTO, A TODOS A QUIEN INTERESE: Sea conocido que 

por una retribución valiosa parte de la CESIONARIA  al CEDENTE, cuyo recibo 

se reconoce aquí, el CEDENTE vende, cede y transfiere a la CESIONARIA el 

derecho completo y exclusivo, títularidad e interés en dicha invención en los 

Estados Unidos y sus posesiones territoriales y en todos los países extranjeros, 

de todas las Patentes o protecciones legales similares en los Estados Unidos y 

sus posesiones territoriales y en cualquiera y todos los países extranjeros en 

que se obtengan para dicha invención en dicha solicitud o cualquier 

continuación, divisional, renovación, sustituto o re-emisión de la misma o 

cualquier equivalente legal de la misma en un país extranjero durante el 

término o términos completos para los cuales se haya otorgado esta 

protección. 

  



 

 

El CEDENTE se compromete aquí de que no se ha hecho ni se hará ninguna 

cesión, venta, acuerdo o afectación que esté en conflicto con este documento 

de cesión y venta. 

 

El CEDENTE se compromete además a que se le suministre a la 

CESIONARIA, bajo solicitud, con prontitud todos los hechos y documentos 

relacionados con dicha solicitud, dicha invención y dicha patente y equivalentes 

legales en países extranjeros según sea conocido y asequible para el 

CEDENTE y testificará en cuanto a lo mismo en cualquier interferencia o litigio 

relacionado con estas y firmará prontamente y entregará a la CESIONARIA o 

su representante legal cualquiera y todos los documentos, instrumentos o 

declaraciones juradas requeridas para presentar, obtener, mantener, emitir y 

defender dicha solicitud, dicha invención y dicha patente y sus equivalentes en 

cualquier país que sean necesarios ó deseables para llevar a cabo los 

propósitos de los mismos. 

 

 

Fecha: 12/9/14                           (Firmado)            

                                                       Shaoxin Feng 

 

El 12/9/14 ante mí , Alexis M. Swan , un testigo en Irvine CA, se presentó 

personalmente el señor Shaoxin Feng, a quien conozco personalmente (o me 

probó mediante evidencia satisfactoria), ser la persona cuyo nombre aparece 

firmado en el documento precedente , y reconoció ante mí, que él firmó el 

según su capacidad autorizada, y que mediante su firma en el instrumento la 

persona, o la entidad a quien representa, firmó el instrumento. 

 (Firmado) 

        Testigo 



 

 

 

 

Fecha: 9 Dic. 2014                       (Firmado)            

                                                       Scott W. Smith 

 

El 9 de Dic. De 2014 ante mí , Diane Smith, un testigo en Danville, CA, se 

presentó personalmente el señor Scott W. Smith, a quien conozco 

personalmente (o me probó mediante evidencia satisfactoria), ser la persona 

cuyo nombre aparece firmado en el documento precedente , y reconoció ante 

mí, que él firmó el según su capacidad autorizada, y que mediante su firma en 

el instrumento la persona, o la entidad a quien representa, firmó el 

instrumento. 

 (Firmado) 

        Testigo 

 

Fecha: _________                       __________            

                                                       Olivier M.G. Lambert 

 

El _________ ante mí , ___________, un testigo en ________, se presentó 

personalmente el señor Olivier M.G. Lambert, a quien conozco 

personalmente (o me probó mediante evidencia satisfactoria), ser la persona 

cuyo nombre aparece firmado en el documento precedente , y reconoció ante 

mí, que él firmó el según su capacidad autorizada, y que mediante su firma en 

el instrumento la persona, o la entidad a quien representa, firmó el 

instrumento. 



 

 

 ___________ 

        Testigo 

 

Fecha: _________                       __________            

                                                       Suzanne M. Buttar 

 

El _________ ante mí , ___________, un testigo en ________, se presentó 

personalmente el señor Suzanne M. Buttar, a quien conozco personalmente (o 

me probó mediante evidencia satisfactoria), ser la persona cuyo nombre 

aparece firmado en el documento precedente , y reconoció ante mí, que él 

firmó el según su capacidad autorizada, y que mediante su firma en el 

instrumento la persona, o la entidad a quien representa, firmó el instrumento. 

 ___________ 

        Testigo 

 

Fecha: _________                       __________            

                                                      Scott W. Smith 

 

El _________ ante mí , ___________, un testigo en ________, se presentó 

personalmente el señor Scott W. Smith, a quien conozco personalmente (o me 

probó mediante evidencia satisfactoria), ser la persona cuyo nombre aparece 

firmado en el documento precedente , y reconoció ante mí, que él firmó el 

según su capacidad autorizada, y que mediante su firma en el instrumento la 

persona, o la entidad a quien representa, firmó el instrumento. 



 

 

 ___________ 

        Testigo 

 

Fecha: 12 de diciembre de 2014                       (Firmado)            

                                                       Olivier M.G. Lambert 

 

El 12 de diciembre de 2014 ante mí , Tim C. T. Ho, un testigo en 

Stevenshore, U.K., se presentó personalmente el señor Olivier M.G. Lambert, 

a quien conozco personalmente (o me probó mediante evidencia satisfactoria), 

ser la persona cuyo nombre aparece firmado en el documento precedente , y 

reconoció ante mí, que él firmó el según su capacidad autorizada, y que 

mediante su firma en el instrumento la persona, o la entidad a quien 

representa, firmó el instrumento. 

 (Firmado) 

        Testigo 

 

Fecha: _________                       __________            

                                                       Suzanne M. Buttar 

 

El _________ ante mí , ___________, un testigo en ________, se presentó 

personalmente el señor Suzanne M. Buttar, a quien conozco personalmente (o 

me probó mediante evidencia satisfactoria), ser la persona cuyo nombre 

aparece firmado en el documento precedente , y reconoció ante mí, que él 

firmó el según su capacidad autorizada, y que mediante su firma en el 

instrumento la persona, o la entidad a quien representa, firmó el instrumento. 



 

 

 ___________ 

        Testigo 

 

Fecha: _________                       __________            

                                                       Scott W. Smith 

 

El _________ ante mí , ___________, un testigo en ________, se presentó 

personalmente el señor Scott W. Smith, a quien conozco personalmente (o me 

probó mediante evidencia satisfactoria), ser la persona cuyo nombre aparece 

firmado en el documento precedente , y reconoció ante mí, que él firmó el 

según su capacidad autorizada, y que mediante su firma en el instrumento la 

persona, o la entidad a quien representa, firmó el instrumento. 

 ___________ 

        Testigo 

 

Fecha: _________                       __________            

                                                       Olivier M.G. Lambert 

 

El _________ ante mí , ___________, un testigo en ________, se presentó 

personalmente el señor Olivier M.G. Lambert, a quien conozco 

personalmente (o me probó mediante evidencia satisfactoria), ser la persona 

cuyo nombre aparece firmado en el documento precedente , y reconoció ante 

mí, que él firmó el según su capacidad autorizada, y que mediante su firma en 

el instrumento la persona, o la entidad a quien representa, firmó el 

instrumento. 



 

 

 ___________ 

        Testigo 

 

Fecha: 09 DIC 14                         (Firmado)            

                                                       Suxanne M. Buttar 

 

El 09 Dic 14 ante mí , Donna Tabor, un testigo en Sigma-Aldrich, se presentó 

personalmente el señor Suzanne M. Buttar, a quien conozco personalmente (o 

me probó mediante evidencia satisfactoria), ser la persona cuyo nombre 

aparece firmado en el documento precedente , y reconoció ante mí, que él 

firmó el según su capacidad autorizada, y que mediante su firma en el 

instrumento la persona, o la entidad a quien representa, firmó el instrumento. 

 (Firmado) 

        Testigo 
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RESUMEN 

 

En la presente se proporcionan múltiples formas sólidas de un compuesto similar a un 

esteroide definido y métodos para la preparación y su uso. En un aspecto, se 

proporciona una forma cristalina de dicho compuesto similar a un esteroide, y métodos 

para la preparación y su uso. En otro aspecto, se proporciona una forma 

sustancialmente amorfa de dicho compuesto similar a un esteroide, y métodos para la 

preparación y su uso. En aun otro aspecto, se proporcionan composiciones que 

contienen compuestos de acuerdo con la presente invención. En determinados 

aspectos, tales composiciones son adecuadas para la administración de agentes 

activos de acuerdo con la presente invención a un sujeto que lo necesita. En otro 

aspecto de la invención, se proporcionan métodos para el tratamiento de una variedad 

de indicaciones, que incluyen glaucoma, hipertensión ocular y similares. En aun otro 

aspecto de la presente invención, se proporcionan kits que contienen compuestos de 

acuerdo con la presente invención y/o composiciones que los contienen. 
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