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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. S, D.
Re: P1.-ASTRAZENECA AB.- Solicitud ente de Invencién pa
» RISTALINAS DEL AC -2-ETOXI-3-[4-)2-
METANOSULFONILOXIFENIL IL] PROPANOICO
COMPOSICIONES | S MISMAS".-
A61.- Expediente numero 00-091.767.-

1. Me refiero a mi memorial de 31 de Agosto de 2004.

2. Por medio del presente atentamente ruego a usted, se sirva pronunciarse en
relacién con la solicitud arriba nombrada, ya que desde el 30 de Abril de 2003, esto
hace ya mas de dos (2) afios, que fue publicado el extracto de la presente solicitud
en la Gaceta de la Propiedad Industrial No. 527, y el examen de patentabilidad
correspondiente fue solicitado en su debido momento mediante memorial de 16 dé ,

Septiembre de 2003, sin que haya sido adelantado ningln otro tramite.

3. Cabe anotar que esta demora en el tramite acarrea grave perjuicio para mi
representado.
Sefior Superintendente,

él g/-"!-_.
A LLOR RICAURTE

- T.P. 53.215

NR/fegv
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Tramite 002
Evento 001
Actuacion 430
Follas 023

Como resiitado dal examen de patantabilded de la solicitud de patenta da imvencldn N®
00 91767, reelizado segin el articulo 46 de a2 decislén 488 de la comision de la
Gomunidad Andina, 38 notifica;

Documemios estudiados:

. Desoripcidn: falios 5-13
. Ejsmplo®: folios 13-25
. Capitulo relvindicatorio estudisde: folios 26-28, con enmesciones en follo 108

- Ba reivindlca prioridad, presentada en Suecia el 03.12.99, bajo el nimeno 88044185 v &
00011874 de 01.04.00

Objeto d& la Invenciin

Segtin las eivindicaciones 1 & 12 de la presente eolicitud, se reflara a una forma ¢ristalina
del compuesio dcido (g)-2-etoxl-3-[4~-{2-{4-metmnosulfonil oxi fenimtoxi)propandico.

Clagificacion intemacional de patentes A 81 K 31085

Claridad da Ia solicitud

El art. 30 de la decision 488 contempla que ‘Las iwndicaciones dafnirén la maleria que’

se desea profeger medianie ja patenie, Deben ser ciarss y concisas y aster arderamente
susientadas por Ia descripckin”

Teniendo en cusnta o anteniar, la reivindicacin 2 no es ciara, debido a que defing la
matarla que 3e desaa proteger en tSrminos de un resultado {Iibre de solvents), pero na
menciona cudles son las caracteristicas téonless que Baven a tal estado libre de salvernts



Lameateriad las reivindicaciones 8, 8 y B es la misma vy, por o tanto, Ia8 reivindicacion s
que &8 repiten deban ser [Iminadas

La reivindicackin 12 so ralaciona coh un proceso de preparacidn de forma cristaling, pero
no se especifican ni se definen las condiclones de dicho proceso, como fempersiura,
solvente, velacidad, ate, que parmitan 8 una parsona vaisada en la matera reproduclt
dicho proceso.

Favor hacer |as aclaraciones y comecciones del caan

Excepciones a la patentabilidad

El art. 20d do la decisidn 486 establecs qus ‘Mo sevdn palemiables los méfodos
lerapeuticos o quirurgicos pera el ratamiento hirmano o ankmal, a3 como los mélodos de
diagnostica aplicados a log seres hurnanos o a animales”

Tertendo n cuenta lo anlerior, e contenido de 18s rehindicaciones 10-11 que trata de “Un
método para al tratamianto...", na es patentable

Datsrminacion del estado de la téonica:

Consultadas las fuentes de informacidn con que cuenta sste despecho, se encontraron los

sigulentes documantos, anlariorés 3 |a feche de prioridad de la presents soliciud -
{13.12.60-, relacionados con la materia de la presenle solicitued:

N* | Documento Thule Facha de
_ publicachén

i EP 0916861 "Darivados da acidoa fenlialqullcarbrdliens * 19.05.99

"Farmacotécnia Tedrica y Practica” 31.11.82

"Remingion Fameacia® 31.12.86

Evaluacion de los requiaitos de patentabilidad:

El articulo 14 da la declalén 488 da fa comision de |2 eomunidad andina establsce qus:
"Log palses mismiyos oforgaran patenles para fes invenclones, sean de produclo  de
procedimienta, ah todos jlos campos de la fecnofogia, slempre Gue Sean NUGVRS, fengan
nivel inventivo y sean susceplibias de aplicacidn industrial’

En cumplimiento del articulo 14 de ba dacieidn 466 da la comision de la comunidad andina,
se proogd|s a evaluar los raquisitos de novedad, nivel inventive y aplicecidn Industrial con
ol fin de establacer la patentabilidad de 1a invencién relvindicada enla solicitud en estudin.

Evaluacién del NIVEL INVENTIVO

El articutio 18 de la decision 486 establece que "Se considerard que wis invenciin Hisne
nivel inventivo, s/ para una persona del oficio normaimente versade en & maieria tsenlce

correspontiente, ase nvencidn no hubfess resuiado obvia nf e hubless derivado da
manera sviderda del estado da ka técnica”

La Iicitu:! EF 0818851 ensefia derivados de dckdos fenllalquilcarboxilicos da farmula (1),
cuycs eustituyentes se revelan sn la descripcidn, tales compuestos son dtiles para tratar
desdrdeneaa metabohicos como hipergiicemia, tolsrancia a la glucosa e hipedipldemia. Se

¢
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menciona quea se ullllzan méodoa da cristallzaciin para ke obtenclén de talea compuestos,
ademads en Ios ejemplos se cristalizan los compuestns en solvenbes come lzopropll étery
haxana.

Log libros de texio "Farmacobtécnia Tedrica v Practica” v “Ramington Farmaca® anaaftan
gque el polimorfigmo &2 una propisdad ampliamente dlfundida en sustancias de cardcter
fermacéutico y que ea tarea del preformulador detenninaria y establecer las candiciones
en las cuales se prepara cade una de |as formas cristalinas, para garanitzar una materia
prima uniforme y estable. Se dice ademss que |a cristallzasién es una opereclin unitara
rutinania en &l campo farmacéutico,

Tenlenda an cuanta &l objxto de [a sclicitud, o cual s fomulas cristalinas de un scido (s)-
2-etoul=2-[d-{ 2-I4-metanosufonil o fenl}etoxd)propandico, ea una derivacion evidents dal
estado de la Wcnioa ya que una persona versacde en e materda sabe que el polimorfiamo
as una propisdad que debe eshudiarse para cblener materias primas adecuadas para
fabricar sn gran escala, y lo combinaria con las anasfiancas de EP 0018851 que sugiere
que los Acidos fenil carboxficos son susceptibles de cristalizaciin, para obtanar la furma
crigteling gue se relvindica medianie un procedimiento usual de cristalizacion.

En conclusion los requisitos de patentabilidad de la presenie solictud ae encusntran
afectados asi;

Ne Documento Reivindicaciones Requisito que
alactadas afecta
1 EP 08166851 1-8, 12 Mival Imvantive
i *Farmacotécnia Tadrica y 149_12 Mivel Irventivo
Practica" ]
3 “Remington Faimacia” 149, 12 Nivel Inventivo

En cumplimtiento del articulo 45 de Iz Dacision 485 de k3 Comislon de la Comunidad
Andina, se le Indice que daba dar respuesta dantra dal t&rming de sesenta dias contados
a parlir de ia fecha de Ia notificsicidn de la preserte comunicacidn. En caso de no dar
respuesta al prasents requerimienio, o si 8 pesar de la respussta subsistieran loa
impedimentos para la conoesitn, se densgara la patante.

Natifiquese al presente oficlo conforme & ko dispuesto en el numeral 5.2, teral &), del
capilulo 5 del thuly pimerc da |

Jefe da la Dividion de Nuavas Creacionae
11010 2005

El arteriar requerimiento fue notificado por fllacidn gn #ata, de focha

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
Nirmera 1800 Cadigo 202024
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EP 0816 851 A1

LT

. Eu_rqlll'uhn Pabexizrat
g} ] @ European Paiar Ofice

Offioa sunopsan cas bravs a) EP 0316 651 A1

(g EURQPEAN PATENT APPLICATION
publiched n accordanca will At 158(3) EPG

(43) Dama of publicatan {51) Inc CLS: CORG 202, COTC 317732,

ARAYANES Budlmin 1903:00 CD7C 32345, CO7C 3P0/62,

(1) Aspilcain furmber: SAS08GEE.9 CO7D 233/64, CO7D 23361,

070 30752, CO7TD 33323,

(E2) Dute oi filng: 7041007 CO70 218/58, C070 263734,

CO7D 283/32
{38) Imarnationsl applizafion aursher:

PCTAIPSIN 122

(27 Infermaione) pubeetisn nunber:
WD a7ATST0 (VB A0 10T Razalte 199750)

§B4) Declpreted Onnmctng Staine: = TAKAMURA, ket
AT BE M DE DK B8 F| PH BB G E{T LI LU NC Sankyo Gomyrany, Limitad
ML PTSE Takpe #40 £IF}

+ FLLITR, Takaghl
20) Pricky: DLBL1S06 1P E2002 05 Snia Corapay, Limitad
Towyp 140 {JP]

(71) Applloart: - FLJARA, Toshhii
Sanioyo Comppny, Limtied Sniyo Conpanty, Limbwd
Takayo 100 PF] Tokyo 180 (J&

{72) invaniow: {74} Poproseniabos:

* YANAGIGAWA, Hiromid CRaon, Chitktitn Jahn Robert etal
Swenioyo Compeny, Limitad MARKS & CLERK,
Shinageuy-ku Toloyo 140 (JP] S0 Limoal's Inn Fleigy

Lordon WG2A SLE (65)

(54} PHENYLALKYLCARBOXYLIC ACID DERMVATIVES
(57 Phenylaliykcarbooylin soid clervatives of ihe ol larmul:

H—-.I;-" H1 I —_— H"
: I—i—ﬂ}m

wharen F' sepresarms, g aligt group i tha i, R represents an sligfans group, RS represans 2 hyregon siom
End tha B, X raprezenis & substhules o wdubslilubed aryl group anedthe IBe, ¥ reprogents n cxpgen atom and e
ik, £ rapresanie an aliyiang group and the [Es, and W sagrossnts an alod group snd she Ble),

the pharroacotogitaily naceptahle aslty thar gl o v phrmacologicelly aNcSIG0 oshirs Therecd Bre uasil a8 thars-
paiic or praventive B i kyperglycarda snd 1he Tk,
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EPO 916651 A1
(3) Granuis
nayy)
Campound of Exnmpls 2 10m
Laciney 839mg
Com starch 160 mg
Hydraypropy ceidosa 1mg
1000 mg

[0240] Powder of each componen shown sbave was mixod well and watiad with pure waier, followed by granulation
by mesns of B basket typs grenulator gnd drying io obiain & gmnule.

[nctustial applicati3ty)

[0M1] The ghemdalkylcarbonyic aciki darivatives, the pharmaccliogicey accepishie calts thareol ar the pharmeco-
logically acoepiatie atars thareof are uselul as therapeulic 07 prevertive agants for a fut of diseases. Exaylan ol auch
dinassan are Iypartipomis. Rypomiycarnis, the stxte of impaired glucose iolerance, tho sinlo of insudin resistent non-
IGT, hyportonsion, osiagporos’s, pancreetl, dlabsiic complication, arterioscismsls, ontarnct, gestntionsl distates,
polyoyatic ovary syndroma, inflammaiory disoases, paordasis, asthma, arisroscterosis, autnimmune digeasos and the
B

Clalms
1. Pheryllkylcaioxyic acki dorfvatives o 10muda (1):
x_“c(R' ——— R‘
- z-cl:-coou
w
wharsin,

RY rapresents a hychopen atom or @ staight- or branched-che’n glid grovp hewing from 1 to 6 csrbon atoms,
R* represenis a siraight- or branchad-chain alkylane group having rom2 to 6 carbon ators,

RA® represarts. §)) & hycrogen stom, {§) a synight- ¢f bmnched-chain sligt groap having from 1 to 6 cavbon
anme, (&) a streight- or branchad-chain aliaxy group having from 1 to 4 carhon atoms, (v) a straight- or
brenchod-chain aliyithio group hatving frem 1 b0 4 asbon aloms, (v) @ halogen afom, (v} a ntiro group, (wi) &
siya’ght- of branched-chain dalityinming group in which the siiy! groups are the same as o diftarert from sach
oiwr and each has from 1 10 4 Cirbon sloms, (vil) m oyl group having fom 8 to 10 carbon aloms which iy
have from 1 to S substtents a mentioned below, ¢r (Ix) an analiod group having from ¥ to 12 carbon atoms
whizh may have 1 10 subeituens o meniionad balow in the seyl molety,

Z repiacents a single bond os & Gtraight- or branchad-chain aliylane group heving from 1 to 8 carbon aton,
W regresents () & siaight- o branched-chain a%kyl group having from 1 to 6 cadbon aioms, {5) o hydoxyl

geoup. (i) & stmight- or branched-chain alioxy group having from 1 10 4 carbon xma, (iv) a eimight- or
branchad-chadn eliryithio group havding from 1 © 4 cabon xtoms, () an amine groun, (v} & siraight- o

12T
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branched chain monoslisleming group having #om 1 10 4 carbon etome, (Wl & simight- or benched-chaln
el hylamine group inwhich e alkyl rowss ks e same as or difisran from sach cthar and ez has fom
1 1o 4 cabodn KOS, (il A N-aligiH anamine group hwing a ssaighl- or brantked-chsin alkyl having rom
¥ o 4 carhon aiams &ad an aryl iuing fram 8 4o 10 carbon wioma whizh negy heve Bom 3 1o 3 subdlituants «
iitticvind e, {iz) mnand groep having om S 18 10 Sirbod abrns. which may have fme 1 1o 8 subathusniy
= menilongd Delow, (x) & rylaer group having lam S ko 10 audon &loms wisch may hiws from 1 1o 8 sub
elarte & maniioned bakow in the aryl masioky;, () an anylitio group havieg from B ke 10 Z2rbon aisme which
may hewa Eram 1 10 & euhetiisents, o aventicnied ek i iha srd molaly, ba) an anylaming group having from
S 10 10 oirixan afoerss which may kave from 1 10 3 subsiiuents o nendiondd below in the Bry melay, $al) an
eyl group Reving from 7 ko 12 carbon it witich may have from 110 $ Sibsiinesis o menkamed bl In
the s maloty; () an dralkylocy group having from 7 (o 12 carbon Aloms which may hava from 1 %0 8 sub-
atiusms . mentlongd Baiow It M ard molaty, (=v) an arslylibla group havieg bem 7 o 12 ciilbon alerms
whisth ey heve from 1 i 3 subsdiiueads o rarvionas Below tn the Eryl meiaty, (o] 6n arellyleming pous hie
Ing lam 7 & 13 sarbon aims which mey hewg o 3 40 3 scbeTiugnts o nentioned balow e grd mobely,
{xdl) & ol group, il @ 1-pyreoficingl group, (W) 2 1-Insickgaold proup, o a piperidine group-or ()
a marphaline groum

X repraanky Ga Wyl frog dravirg 1em & o 10 azrbon atpms whish may kavefron 140 2 subsiiuamis.« man-
Beribd balow, or 2 5- 1o 0-menthencg mewaceclc or bicpelic hatens eromadle groig which may ave from 1 &
3 sibstilents o nmeficnad balsw oominining kom 140 4 hislend 2ioma aslacsd fram e grow consiing of
oygen, nimpgen st Sullur abms,

the subeiiuant a baing (7 = straight- or branchad-chaln syl group Kaving from 1 1o & oarbon atoms, ) o
slruight- ar brangtwd-chaln halagenated aligd group haing froin 1 104 carbon sbams, §if) & kydmy| groug, (i)
i Strighi- or bmnched-shaln allphabic actzy group heving fram 1 o 4 oarboa Aloms, (v) & skaight- ar
ranched-ehaln oy groos hawag fram 110 & mEizan aieme, (i) A slcaight= or branched-chain alkgi=nediozy
froup having from 1 10 4 carbed shwhi [) an amlkyimy guup havisg tem T o 12 carbor alame, §43] 5
wirnght or bramived-thain kit groap hevieg dom 1 1o 4 carbon aloms, (k) & skaight- or brenasd-chain
slylauNony] group Fisving from 1 10 4 carkon abomd, (2) a halogea atom, B & Rl group. i) & shaigit or
Esrenalue-chosin clig UySaminsd group In whizh the sl greeups 3ra the s as or Gifleran tons aach ke ong
aach Bk ham 1 bed aarhon stamsg, (di) & saliod group hevisg fon 7 00 2260000 alorms, [ an el goup
nving frare 8 to 10 tarbon iors [sha aryl meleky ey b subaliuted by mrsighl or hranchisd-chai alkgd hev-
it From 1 a6 covban sinma, Sirakghi- or branched-chein halogensied ¢yl hasing inam 1 1o 4 carbon slome,
giealgh- & ewrthad-chain ETmey wing freen 1 1 4 carbon stoms, helagen, e Siraight- or branched chain
iyl endivsey henving Fioem 1 34 4 envbon mioes?, v 2 2tviooy group hesdng Bom & o 10 cadsen alams (e
APyl sy miay e aubetiutert by 9igi or branched-chen sl having Fom 1 1o 6 caibon slome, stealkht-
of bmEneked-chiin halageraled sfol having irom 1 16 4 ctrbon alome, sirelghl- or bstahit-cha'n alkoxy hey-
i {roin 1 o 4 carheon Boms, Aakodgen, or soighi- o brenched-chaln Sliglanedioey having o 1 bo 4 b
mtons), (il &n arylthio group Baving froeh 8 4o 10 oxbon Rioms [ ard moiely may be subgilyte by
airalghi- o Bmnched-che®s mikyl hasing frden 5 o & narben sinmg, eiiaht- or branched-chain halogsnried
¥yl having fron 1 14 cafain aisms, saight- oribranched-chahn slkag: having icm 1 b 4 &akkan ks, hal-
Bodn, o shEight- or hegnghed-chain allgdenedimey having L 1 40 & carbon atems), (o) Aa arviatomd
oL hastng frown 6 io 10 aashon akome (Bia exyl maisly sy B subetEuled by sinaisfil- or vnchat-chaln
allicy] Ermving Expims 1 %8 Carbon stors, irplght- of Brenchad-ahaln halogeaied allg having from 1 b 4 cabon
aieims, staighs- or bmenghed-chain siny hadng fmm 1 10 4 cakan mioms, halogan, or sk or brenchad-
chain @lipdenediony heawig from 1 b 4 carbon asame]. (vl oo ardsutionyeming prawy hesdng iném 8 1o 10
carimn a'ome (o ard meiety mey be sbsiulad by 2rmiht- or bresoiad-chain iyl eving ftom 108 car-
bon asama, sirmight or beenchid-thals halogenyled aigd hiving from 1 o 4 oation aboms, eweight- o
branchad-shain alkozy having from 4 1o 4 Stk alome, halogen or etmighs- or branched-chain s Elamitiory
Piring from 1 to2 carbon abms, and the elisagon abor of e amino mgely My e euheuind by siright- or
branched-chain alid having oM 1 40 8 carban atans), (zia) & 5- 5o 10-membered morogyetic or bizydio kat-
e aromgil; gan containing oo 1 1 4 hefera miome ealected irom e group conaisting o doogon, ffogen
and suliur moire, {x) 4 5= 10 10-membarad morecpelic or bicyolic heie aravitic ooy group osnisinEs ko
1 10 4 Ivriswo aneme sebeciad from Fe groop canalalieg of twygen, nimgen Gnd s’ sloae, (o & 5- ks -
mgrbstrac wyenoeyeic or bicysE hibérn arommiathis growp cantaising fom 1 1o ¢ hebens aiome sefacied from
fha group conacpling of ceygen, nirngen and Sublr sloma, (o) 4 5 B 30-mamberad manacyolla ar bicyeli;
hetono arpmFc sulfonyl growp oantairing fam 1 (p 4 higons akoms seleciad from the geup ¢ ongisting o uwy-
e, nirogén and sufr sores, o (i) & 5 10 13-membiced menocydic or bicyclia helest aomaic mio-
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gowp from 1 o4 hatero aioms sefeczad from the group consisting of Grygen, ntrogen and
mmmm:mﬁMmdthmhmmemw
having fram 1 {0 6 earhon atoms), and

Y reprasania an @ygen aiom, a sulfur atom of e lormain: »N-R* {whenin R represents a hyedro-
nnMa:;w-cbtﬁ:d-mmImm1hGWMulmchm
chain gliphatic acyl group or aromatc ecyl group having fors 1 10 8 carban),

the pharmacologically acceptabis safis thereal or the pharmacoiogically accapichio osters thareol.

A phenytakyloarhaxylic acid derivative, tha pharmacologically accepishic sais hersof or tho pharmacolagicedy
poceptzhis exters thered! acoarding to Claim 1, whersin R is @ hydrogen atom or a siighi- or branchedchaln
alkyl group having from 1 1 4 caon sloms.

A ncid derivgiive, the aooeptahle salis hereo! or the pharmacclogioally
e et e s s
s/l group harving from 1 103 esrbon atoms.

A phamakylcarbonyic add dasative, tha phanracologically acrepistie cails Sureaf or the phanmacologically
sccapiahio estors theraa according 1o Claim 1, wherein R! i a hydragan stom ar the aiikyl group having cne or twa
SAton pome.

A phamialiolosrhecylic acid derhvaiiva, the pharmacalagicaly accepiable sale thareof or the pharmaociogically
accoptshis estars thareo! according 1o Clsim 1, wharsin R' s £ allyl roup having one or two carbon A

A phonylsificarbaylic adid derivaiive, the phemacologically accaptable salis therocior the pharmmeniegicaly
accaptable ssters therec? according 1o Clam 1, whamin R is 2 straight- or brachad-dhain abcylona group having
from 20 3 carbon aloms.

A phemylaligicarbaxylic acld dedvative, the pharmacologically accapiable salis throo! or the pharmacalogically
scopisbio ostors therool according to Claim 1, wharein R? iy & siraight- or bmnched-chain alidene group having
trom 2 ¥ 4 cawbon slome.

A phemdaliolearhaxylic ackd derivative, the pharmacciogicaly acoeptalis salts therwol or the phanmaociogically
scospinkie estars theveo! according o Clain 1, wharein A2 I an ethylana, trimethylena or melylethylone group.

A phanyioyicarbarylic acid derivative, the pharmecologically accepiabie sel's thereof or tha pharmacclogicaly
acoapiele esters theveo! acoording 1o Cleim 1, whereln A2 s an athylens group,

10. A phenyixikyicarbarylic acid derivativa, the pharmmeoiogically Sccepiahie sats tarof or tha pharmacoogicaly

11. A phamlaliyicarboxySic acid dedvative, tha

acoapiable estars thereol according to Clain 1, wherein R? I & hyerogen sinm, a siraight- o branched-chain akpt
ooup hawving ¥om 1 10 4 cazbon atoms, an alicxy proup baving ane or bwo carbon atoms, an akylthio group having
cné or two carbon atoms or & halogen atom.

phanmacoiogically accepiatio salts thoroo! or the pharmacaingically
8cccpiahio esters taeredt accordng 19 Cinim 1, wheraln N s a hydrogen aiom,

12. A phanyialeloarbexy®c ncid dervative, the phamacolog:cally acospiatie saits hareed of the phasmacciogiosily

accapiable osters thoreof ecosrding 10 Clgim 1, wherdin X Is an aryl goup hawving from 6 to 10 exbon atoms which
mey heve rom § 10 3 substtuents o menioned Lalow or a 8- t 10-mambered hatero aronsiic grovp [compeising
monocycic or bicydic) containing from 110 4 hatero aoms salectad from the group consisting of axygen, nitogen
and sufur a1 which may have tam § to 8 substirends & mertioned befow,
hmammmmmmdmmcmwmm
110§ oo slores, (R) stre ght- or branched-chain hathgenetad alkyl having from 1104 carbon atoms. () hydroxy,
(W) straight- or er branched-chain alanayiory having rom 1 © 4 carbon atoms, {V) sirsight- ¢ branched-chein
&axy having fam 1 (o 4 carbon afoms. (W) straight> or branchhod-chain alllanediory having from 1 to 4 carbon
&1oms, (vil) ambeyicey having from 7 to 12 carben atoms, (vill) smight- or branched-chain afigf%hio having trom 110
4 carbon axms, (i) stmight- or branched-chain alidsullony’s ha/ing trom 1 10 4 carbon aoms, &) Nuofne atom,
() chiaring atom, () bromine atom, (xif} arade! having Srom 710 12 carhon etoma, (dv) phamyl (the phemyl moiety
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[M48] Tha mert anhent enployed hers s not particalydy lsied gy long 66 it has ao admess stisct on Thaseastian.
Emrpias of suitshia sovenis inchudle iytremrieme. much sn hans, banzene, Dlusse snd 1ers; halogeried yedro-
tarbons =uch &= mathylena diloride, chiorofoan e 1 2-dichloneihans; eBhers sush s Iximhyimiures aad diosane;
nd sslsit auah a8 athy| scalnia snd bulyl acelais, preisiably e haloganatad hydmestars and shes.

(V48] Thereaction tmmpermiure ia -0 100°C, prliably 10 10.80°C,

[1E0] Whie the seartion Ume varies depeniing on e reagen, Iempeiure &g Soivedt, it is vaeally 20 mingies b
24 kours, praierslly 1 howrta 18 hous

[H:] Aermetvely. & compound of iormuly (15) 13 a0 prepaned by neacling 8 compound & formisy {ligh wih g he)-
Oficaling agant Eixh & Mirkhalogdrsied carban, g cuimn timchiorids and caton teiebmmide snd Nhsingem-
Ruttiniida, &g Nbrnosrccnimils and N-chorosucinimids in he presanoe of 1-C-Cep sl or 7GR0,
alkyiphogphings awch #3% WigheryGatosphine and bibutylphospitae. Tha reaction condifions of Iia prastt saction are
similar in thosa in tha Misunceu repsine depeibeg by Sian A1 of Prooess A.

[0158] i il case whera U inthe compoursd of fonmeds {lisg s & proup of fonmyly -0-50,-RF fulercia RE hys fh
SArNA Hianing s dlines] sbove). & compound of iormuta (1) I prepaned by reacting 8 compeongl ol formula (Ba) with
o 2ovymmid of Rrivula B50,-C) (whani R® hes #e Sswme meaning a5 defised shove) or 8 compound of lorrds
(RSO0 fwherezn FF s the yAme mening &3 cofiod abovel Inan insft $ntin Ihe presance of a bass,
[CIE3] The b amployad inchaiss prafershly terfary aringy suzh an fietiyiaming, N-migihytmorpholing sed K-
cligopropyloffyrinemins,

[oh34] The inert sabvant empleyed i not particulpry Hrahad 55 tong &8 Lhos NS atheanss afses & v rebchio, Bt
plas of suilnkio salvanie inchurds hydidarbons sudh &5 hexans, bareene, iolsene and Diene; hebgenaberd ydmems-
biome murh o5, mgiivylong ohioside, shiosstorm and 1,3~dicharosiine; difiers such s datrahydrohaan and dicons; aad
saters much 56 ety acatake and buty! aeetale, projersbly the halog sl Hydndavhons axd ehars.

D155 Théraaion bamperalure Js <16 10 16070, prederskly 0 o BP0

[D166] Whie= the magion bme wrios dosanth oA 1he redgen], iamperciue and solvent, & is ususlly 30 mints to
4 toums, prefembly 1 10 ¥ haus.

(01071 Parihar, compeands ol formula (V) which ese the starfisg compouncs ke known oompoLnds of ke oaslly pe-
parsd secarding io & kiawn mathod. Tho compoynds are sssily prapasad by 8 dahydmiion-condansstien reaction ol
i toresponding mrinnyl compoancs with hydroeyertag, Sor ssarmale, Shingkken kagetr ks, 14(0), P. va2E,
compiied by The Charmicl Gocikly &l Jagin, publistsd by Maruzss KK "Comywahaaging Qrganlo Fussional Group
Trarsbormefioss”, 5, - 425, suthess: A R. Kairitehy gt g1, puti|shecd by Pargarson (Uriled Kingdom), 1868, sic).
[MES] Oesired campouncls obialked in Malhed A iz D ean ba purdlad, If nacaswary by & corvgianal momod, for
ssarrpie, by colome comeiogepiy reaysiisgion, rpracisitafion and e oy, afhwr mach resstion. Tha purifisd
perehect cn B obiAIned, Ry trapls, by appmpiatsly neytraiizing fhe reacton Inlviua, adding 2 solvant i s reec-
tion n'l_nim nlm it svipvaiing e solvent from the eedracl, and puniying 1he sidue by solinm chromaliagraphy
ukirg i gal.

(A5 Tha phanyialqicasteroylic arid daiviives of orrula (1) of S orasan Invention, the pharmeenlegical secept-
bl zalts hespol ov iho phanmdelngical acceplable esters thereof ane 1Sed 45 Bwragaulic of freventive sganis, sspa-
daly s hampeirsc agesss, lora ot of disaase Examples of such desaves amthose caused By ieulinrtisianid such
B8 hupeiipenia, hpangyycemia, sheaky, the Sale of [mpaired glucase tdaanca (3T, ta state of Beulin seelpi
ron-IET (NG}, Rypariension, nstenpamals, pancrealiis, cachewka, fify Fvar, disbelic conyplotion [eg., setingpethy,
nephropainy, oalaract, Grorary artery dissaass and the Bk, artarionciences, ciract, gesbalions dizbatas maline
30M} and palycysiic overy wadomi {PCOE), nlikmnabery diseaaes (o). arfweosiells, owin, pyrads, Wi mabary
anlgrify, §ic.), 20k, suntrn, paoriass, sosema, allergls <isoasas, astme, Gl sicer, cadimvesider dieases (e.g.,
fachemic hesrt clocases, olo). el injury indiced by stheroydesoeis and! mchonic disdaea fu.j., bmin injury nauesd
By dpcphicey), asaimonins dhoenses (0.9, swstanic upu arythanmions, seurnasld aritmiis, uwesile theunatald
&tlrilis, Sograw's spneome, dities sslerodorsa, mined cenmeclive-Sssue diseacs, dermalarmyosils, Haghimolgs
disanzs, prisuy mandana, thyrieiooes, pamicious. enemis, LIseradive <o, Subtimmune sirmphic gesiriis, idio-
paihe: Arddisen dissesy, male sterily. Goociastuna's syrdmme, sauts progrewisg glomgruigr RESIES, mpEsNania
gopuld, polytiydadis, pamphigue vulgaris, bellows pomghiged, ¢pmpsttetc opivhariis, muiiple eolewgls, migin-
rmune hammiylly anenila, idicpalhkc Rrombocytopenic parpurs, posimyosirtinl inkarcion Syrelkme. rheursaiic fevar,
Ripoid hapalftls, primewry hiary cirhoyly, Behoar's 33eate, CAEET syrrimme, etd), praiergbly. thargpaviic of preven-
1vo agenis (parScuierly thampeutic apenis) o Nypargiycaniin, ostangensds, pancraatie or dsumetism, pRriulnry
hypenglycamin, peIcaakis or heaTatiam.

F]  The phanyiskrbastoyis add dovivatives of fovmuls Jf), tha pharmecaloglogly aooematie saits or e extors
sherog! ey ackTicherers In vesious farma. The aslminksieian fonm & not pardicularky Brited andis determined desand-
Eng an ihe verisuy inde of prapemlion larms, Sgs, s, ather canditions of the: patiend and ths ko, For sanipls, e
Gampou is omlly sdminizipoed n e myol Wbists, 15 powdars, granulss, syns, sdutions, sxgeenaions, smul-
&ong, grienuies wad capeules. Faurthen, In the zeaas o infastiong, By iré infovenousty aciefnistorod Blone or in & mixs
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ture with a corventional adjuvant soch e3 ghuose and an amino ackd, and furths, H necessary, it is singly ariminietored
intmuscularly, ineutansously, fuibcutansously or ineperiionsally in the case of suppostiories. it ks infrerectally
administerod. Oml adminisintion s preforabla.

{0181] Various kirgls of thess praplsiions ¢an by prapered by mixing & lnown adiuveant commeonly usad in kndwn
pharmaceuionl preperation feld such as weipienis, binders, disintagraiing agers, Bubricgnty, soubiizers, fiavers and
coatng agans with & componant of formada (1) scconding b 8 corvenBions) mathod.

[0182] Whwn the presant compowrxd is malded into the form of iablew, subsiances corwentionally known in this ekl
@8 caniars can be wicely unar, Examptes of such subetanoes includs axtipients such as lactoss, sucruse, sodum dhio-
rida, ghuooss, uren, atarch, catoium carhonats, kaoln, crystaline csliioss and eliicic acki; hinders suth A& water, oih-
anol, propanol, singe synup, ghuenea solution, starch salution, galatin saltion, caboxymetiyi caliuloss, shellac, methy!
¢tlvices, polassivm phosphats, and polyvinyipymmolidone; dsinegrants such & dry starch, sodium siginsin, agar pow-
der, lamineran powder, sofum hydrogencarbongls, cxitium cabonsto, polyoryethviencsorbitan faily acld estar,
sodium fauryl miinie, stecylc acid monogiyceride, starch and tactose: cEsintagration inhditng agenis such &3 suorose,
stearic ackd, cacao butter snd hicirogenaied off; abaceplSon accoleniing agants such ss quatamary ammonkum base
and sodium iauryl siiaty; homoctanis such as giycering and stasch; adsoring agants auch as sisrch, lacioas, kaokn,
bentoréte and cofioidal sificic ackd; and lubricarts such es puriliad talc, clesrate, boric acid powder and polyaihylens gly-
col. Furthear, tha tablets can ba formed, ¥ necossary, into such tabisls a3 1o be appEed with a coatng fim, kr emsrple,
A sugar coating tehiw, & gaiatin coating tebiet, an enfesic coatod tatfiey, a fMm coating tahist, g doublo layer mbist or a
mulliinyer tahlst,

(0163]) When the presant compound iy moldad into the form of pils. those conventionaily known In this flold 9 a car-
rier can be widely used, and inolude, for example, axciplents such as ghucosa, ieciose, starch, cacao buttes, hydrogen-
sted vegatrble o, keofin 6nd talc; birzlers such as Qum arabic powder, rsgacanth powsie, pelatin and ethendl; and
disintegrating agents such as laminasan and ager. When the pressni compound ks mokiad into the torm of supposito-
fies, thoss convartionatly known I this feid e a carrier can be widely ussrd, end inc2uds, for examyle, polyahylens gy
col, ancep butter, higher siosho, anters of higher £iohel, geltin and semi-eyrtihelic glyoeride.

[0184] tnthe onss whera the presan! compourd s prapared as an ijection, &t is preferabie ihat the sciution end mus-
perzion are sterfized end ara isctonic 10 blood. When $he presen compound is formuisted into such sohadions, el
sions &nd euspensiora, ol aubaiances corventionally used in this tieid &5 dilueris can be used, and inchla, for
mmmmmmmmmmnmmmm
axysihylenesoriton ity add ester. inciiantally, in this case, a muficen amount of NaCl, guooes or glycerine bo pro-
pare the isoforic soldon may be conzinad in pharmacauficsl propamtions. Further, cormon sohbillly brgyovers,
buflers and socthing agents may ba afeo added Dvrolo.

[0185) rmmm.ummmmummwum
tainad therain, & necessary.

[0188) mmdummmunwmmhum
mwmm,mmmmunmmmuwummmm
by weight in & compositions, prefermbly from 1 10 30% by weight.

[0167) The dosewdl vary depending on tha condition of the patient. 80, body weight, the admirisiration meihod and
the form of tha formulation. The dosage Is usually 0.001 mg (prefessbly 0.01 Mg, more praferably 0.1 mg) as & lower
mmammmszmmmanuNWMumhMMnmhm

{Basd mode for carmying out fhe lnvontion)

o168 hhm‘hmm-llhmhmdﬂwqdmnhhmm
ples, Tost axampie and Formuation exampios, but ihe prosan] invention ig not fmited therein

©168) «ndmmmmmmmmmuwudwm«m
Mmumnh;uidﬂ.ﬂdlmu' i and @ i of foluene, and the ruixtre was stimed &t 100m tomper-
ue

[0170] Aschion of 340 mg of 4-(2 pyridylieceiphenonecime O-2-{mathanewulloryieey)athyl ather cbisined in Rel-

)3
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desirad compound 88 & syrup. which saon erysteted.
1)mp 5581°C
2) "H-NMR spectrum: 3 ppc

TH-AMA spocirum (270MHz) doterminad using TMS (tetramefhyislane) as the intemad standand n deutarstod
cidornolrm wes as lobowe:

1.18 (3N, , J=7 Hz), 1.23 (3H, £, J=7 Ha), 2.28 {3H, 6), 2.85 (2H, d, J=8.5 Ha), 3.29-3.40 (1H, m], 3.54 365
(1H, m), 3.97 (1H, ¢, J=8.8 Ha), 4.17 (2H, g, =7 Hax), 4.20 (2H, 1, Ju5 Hx], 4.55 (24, ¢, J=5 Hx), 6.8 {2H,
o, JuB.8Hz), 7.96 2H, d, JuB.Ha), 7.22-7.27{1H, m), 7.75-7.80 (3. m), 7.7 (2H, 4, J=8.5 Hx), 0.01 {2H,
d, Je8.5 Hz), 8.70 {1H, &, J=6 H).

m.l - e
No. 2-35 compound )

PN} 130 mala 1N suuous sodum hysroxide solulion was eckiad 1o a soiuSon of 310 my of ethyl 2-ethaxy-3-44-
[2{11{4-C2 pyricy(phenyfethytidens}aminoxyjetharyiphenylpropionats chisined in Example 1 in 5 s of athanol, and
the mixbure was stired 31 soom tarmperabure ©r 1.5 hours. Alter e reaction, the 2thancl was ovaporsted under reciaoed
pressurg, brd tha pH of the mibdure was ecfumiad 1o & vaius of 3 with 1N bydrochioric acid. The reaction mixurs thus
obtnined wan extracier with eyl acetats, and the axiract was cried over anhydkous magnoskan suliste and concon-
tratad] unxier reduced prossure. The crystaling crudo prochuct thus abieined was washed with isoprapyl ether and hex-
ane to goltin 232 mg of tha desired compound.

1) mp 133-135°C
2) *H-NMA spectrum: B ppm:

'H-NMR spectrum (2703Hs) deterrinad using TMB {letrametwisione) a8 the internel stardad in deutoratod
chirolonn was as kilows:

.38 (3H, 1, J=7 Hu), 2.28 (3H,5), 2.06 (1H. d, d, Ju7.5, 14 H2), 3.08 (1. d, d J=4.5, 14 He), 339350
(VH. m). 3.65-2.60 {1H, m}, 404 {14, ¢\, 6, Jud 5, 7.5 M), 4.29 (2H, 1, Ju5 M), 4.56 {BH, 1, JufiHa), 0.09
(@, d, J=8.5 Ha). 7.17 (2. d, JuB.8 Hz), 7.25-7.30 (1H, m), 7.74 (2, d, J=8.5 H2), 7.75-7.90 (2H, m).
7.08 (2, d, JuB SH), .72 (1H, 0, Jud 5 Hz),

Exarp 3 Mathd 4
osler of Emmpiliciion No.

(L ¥ ] 3. i ol a sohrtion of 222 mg of disthyl azodicarbaxyiate i 10l6Ne was Ackied dropwise 1o & sciution of 256
g of 2411 A obiaired In Referonce exampla 1,280 mg of matind 3-(¢-
chiainad in Refarence exampie ¥ and 280 my of righenytphosphinein 5 mi of
mmwuwnmmhumuhmm—m.
mmmmm»mumm(mm:m-mmwm:
bmn-m:uﬂnmmdlnde&dumﬁntm

1} "H-NMR spectrun 8 ppr

'H-NMR spectrum (270MHz) detarmined waing TMS (tetramatyisitans) as the internal standad b deuterated
chiorolonm was as follows:

-t

227 (3H. 0}, 3.00 (1M, d, d. Ja8, 14 Ha), 214 (1H, d, d. I8, 14 Hz). .58 (SH, a), 3.86 (1H. d, dl, JuB, §
Ha). 4.27 (2H, ¢, Ju5 Hz), 4.55 (RH, 1, J=5 Ha), .87 (2H, d, Ja8.5 Hz), 7.10 (2H, 0, J=8.5 Ha), 7.22-7:34

tl-‘.l. :ﬂl;:::4b7.¢5 (2M, m), 7.72:7.80 (2, m), 7.76 (2H, 0, Jul.SHz), 801 {2H, &, Jul5 H2), 0.71 (1N, d,

T T PP T e e ¥ T o PPy oo e e e
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0w teaye - .- - 0
¢y = tlempo medle

A = factor de forma de la particuls

# = viscosidsd del fluido

¢ = densidad

oy = densidad del fluldo

£y = denstdad del pSlido

¢ = dngulo de friccid

subindice 1: indica propiedsd referida al
cemponente f.
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Capitulo 3@

Cristalizacion

AURELIO R. HERNANDEZ

Operacifn unitaris de gran importancia
por la cads vez sayor cantidad de productas
cristalinos que Ia indusitia elabora, Desde
Ia produccién clisica do azicar, sal de coO-
cina ferulizantes, moateriales corfmicos, pro-
dlt?ﬂ farmachuticos, hasta los campos ao-

30.1. ESTADO CRISTALIN

Dufinkmos un cristal como una particula
homogénea do silido, en donde Jos elementas
quimicos comatitutives, ftomos, moléculas o
lonu.uundl-mm?qumnua

m & llo do Jurgl clo que =g 3 T , for
mademna, estado adlide, virologla, von ejem- do un reticulad 4 que puede
plos de aplieacién de los fund de la por elempls, Por the

cristalizacién, 8] hien hasts of presente, en
los cdlcylos do equipos se recurre en alta
m-? empiricas, o2 de o5
un arecimiento de los ed;
fnvolueradas, o II'IIQI’,’. -
lares y neoesarios en osta operacidn,
Cristalizacién puede toner lugar a partr
de moluciones, slides fundidos o
Cualqulera sea el proceso, o cristal formsdo
€ mis puro que Ia fase homeginea an
Mdouwldnt,d-lhlcuhnmm
hhe;nmypdmam
ible anf N

cescanas al 100% aun para

P Lo

nicas do difreceién con rayos X, Es asf gque
< cristal aparece como s forma méds organt-
z8da de la matoris no viva, Una sustancia
cristaling pueds corresponder a uno de Jm
sigulentey cinco dpos, de acuerde @ Jas wnic-

nes Que cn sus p dentre
de ln red ] 2 lsp particel )
tales:

== Cristaler wmetdlicos, formados por dto
mas deo los clumontos electroposituvos,

unides por f\
de tpo elsctrostitics, con gran movi
Hdad de el (fones  positi:

ias do Propisdades iy smeians .S:
v P e
R i, o i
ol caso de mapor difusida en I Indueets.

lbres). Esa movilidad (vapor
o caldo de electronen) les confiers ex-

' propled R adl
calor y de la clectricidad, En las glos.
cioues metdlicas, que no siguen las
regian de 13 valendla, pueda haber o

no ina definida orfentacién de los 4!
mos de cada components.
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ser igualos pars los tres qjes, iguskcs pere

Uonagitives con etron  fusriy;
elactroposiUvos, came mucedo en In sal
comidn Biguen las rexlas du la valenels
¥ Joo knes remultantes son los que for
man ¢ 1ad, 1 N
down unidos per polonies fusruas eloe-
trostiticas (M Coulomsb)  Puedon
Inclulr agus de oristalizacién y Funds.
dos son buonos eomductorcs de In alec
tricided.

—~Cristalexr dc walewcla, f

., por
combinaciones de los el tivia.

dos y o para o 10, © bien dis.
tinton para los tres.

Las combinaciones qua resultan de consh
derar tales wres loagitudes de ejes y los in-
ldnm-uum-.mmlu-
oz a8 weinta y dos clases do Smetria
cristeding, qua Hussol describiora en 1830,
a edlo sigte slstemas cristalegrificos, que
son lo= siguientes (ver Fig. 301 y Cuadio
30.1)-

A Sutems iriclinice (andrticn); tres cles de

#os dal medio do Is Tabla Periédios,
como sucede an los carburos y en of
damante. Giguen las regina de Ja ve
lencla y esudn fuertemente unidos por
yazes de eloctrones comypasikios (cova-
lencla). Elle lea confiere gran durexa,
pabres clivajes, baja conductivided elde-
tdea y alws puntos de fusién,

Ovizial, " Iy Fo 2

s, por dto-
=08 buertes (gases fares) o por mo-
Meulas do érbitas extmrfores compietas
(compurston erginioss) dabfimente unt-
dos por fuersss residuales dal Upo de
Van der Weals. Son hlandas, con bajos
puntes de fusidn y no slempze siguen
lss regles do ]a valencia,

=~ Semiconductores, Incwrporan con facili-
dad determinadas impurexay, lo que les
eonflers proplededes particulares muy
interesantes que han encontrado spii-
cacén wcnolfgiea (caso del G y del
SHransiatores-tiristor) 4

30.2, SISTEMAS CRISTALOGRAFICOS

Los cristalcs puedon presentarse en gran
variedsd de formas Para cade sustancie de-
finide, sus eristales Prescntas caray que,
Leash " de fia valadiva, £

distinta longiiud, dngulos distintos, nin.
gwno de B0

B. Sistema monoclinico: 1res ejes de distinta
lonigitud, dos on dngulo recto y el
tnelinads reapecto do los otros dos,

C. Sistema  ortorrdnbico (rdmbico)s tres
<jm de distinta lengliod perpendioutares
entye &,

D. Sistora vomboddrico (trigomet); tres cles
do igual 1 d, igual inclinados,
dngulos jguales entre of y distnws de
”‘-

E. Sistema tetragonal; cres ojos porpendicu-
Iares entre sf, dox fguales en longited ¥y
disrintos al tercere.

P Sistema Mexagonal: daloop st con
Custro ajos do simetrfa. Tres ojes fgusles
2 60° uno de ono, en un mismo plano
Un cuarto sje perpendleular a los qnta.
rigtes y de distinta lomgitud

G. Sutema cibico (roguler): tres efes de
igusl longitud, perpendirulares entro si.

Que una sustancia oristalion en el sistema

citice, no quicze decir que Ia forms con

que 50 presenten sus cristales sca la de vn

cubo. El ! que ob

ey un cubo, una sgufs, una placa, 0 una
incluso un 40 o reck

am; allas & b4 rh

16mén
o

tlcos, En esa constancla de dngulas sy dese
¢l sistema de claificackin  oristalogrifica
(ley da Haly).

da
ristales Ess disposicstn final,
lta de un S ] distls

para lss diforentes earas, upo de crecimionto
que e caraciarinticn do cada matorial Poro,
prol do ad 8 dichas carss, en-

Se clige un sistema ds cjes de simerria,
weneral Ives, como | én de tres
plancs carscter(sicos del criats! Esos ires
jos, al ser cortados por un cuario plune
nos den tres segmentos, cuyns medidar re-

quo Ia simetr{a que resuits ea la
corrospondienta al sistema cdbico, esto =s,
tres ejes de Igus| longitud relativa, porpen-
diculaves entre wf,

[

. 0.1 B

" A m reiciinicn; B &
R = ronbeddrien; P=hesagon

[
al; C = ghdicw.

CUADNO 305 CARACTEAISTICAS DE 1.0% SISTEMAS CRISTALOGRAFICOS

SISTEMA
Cubtico

Tetragonal
Ortorrémbico

Moneclinico
Triclinico
Haxagonal

PARAMETROS
CRISTALINOS
LONGITUDES ANGULOS
AXTALES CRISTALINOS
Enbe=c emfley=00"
Smbghc amf =70
sghbghc oxf ~7m90°
Cmbme "o f ayghi0
lﬂ.#ﬂ agth -y = 90
ahbgra o g6 3 b Y A 807
Snbwcead "'":-:g.

RIEMPLOE

NaCt = Sall— xCl - Cu

§n0O, — Sn

X,S0, — 1,

AlLO, — As — B
KClo, — 8
Cus0,'5N0

S10, (auarzo) — Berilo

3




w3 FUIDAMENTOS TEORICOS

Camio en tode proceso de trsnsferencia da
msteria entrs foses, Ia fuerza impulsers
& un gradicnie de concentreciones, entee la
-sulucin y In cara del cristal del sdlido
en crecimiento, Esto oxigs que ss alcanos
ung clerta sobresaturaciéa, 0 962 fus se 50
hrepase ¢l velor de polubilidad que corres-
ponds a la P Y dn del sl
La de obta ess sob cién,
*a a depender del tipo de slstema que cone
sideremes. Podsd ser

®) por eliminscién de selvents (conom-

alcahol & solucienes acucses do saios
inorginicas),

A. Solubllidad y Solemmml

Ostwald el
ming el PIopuso por Primera vez -
misme los conoePlos do “cstade metecstabie™
7 “labllidad” ol exponor su teorfa de Is for

¥ crecimiento de crintales.

La salubilided de un saluto en un sclvente,
a distintas temparsturas, da Jugar ¢ Ja curva
de saturaciin o de solubilidad, en diagra-
mas de X vorsus 3
Tales curves de tquilibrio presentan formas

tracién de la solucién por R
ol de la (enfria-

dify para y de su

miente);

e) agregads de un terver componente Que
modifique las rulaciones eriginales de
solubllidad y provoque la separacitn
del soluto a cristalizar (agregado de

bsarvacin se puede Inferir of grado de
dependencis de la solubilided respecto dg In
temperatura para cads sustaneis. En gene
ral, esa relactén no e¢ obtendsia sin recurris
a determinaciones experimentales que per
mitan e trazedo de las curvas correspon.

T.C

e 388 Curvas du smlebilied, |, KNOu 8, NaC3; 3, NaSO. 10HO/Me 80y 4. ECI0s; & FeBC.. THO.

o e e st

-

AIALAAAS® N A

P imrdasiinn - I

2 <

] [

m———
4 e pess S0Ny

o 303 SuioMlidad @ siviewis NasCOu = NagfO. = ND. Dlsgroma teiumgular

dientes Por otra parte, es svidente que el

de resolucién dc problamas de cdicules
::... dustrisles en forma elegante ¥

canocimlents do tales diagn s lmp
cindible pars clegir Is técnica correcta
provecar la cristalizacién del solute

Asi podersos ver ca la Fig. 302 que o

ripida (ver Fig 303),

La teorfa de Ostwald (57) y lm trabajoes
cenfirmatocicos de Miers (48) parecen levar
2 sigud

enfriamieato de 12 soluckin pam
el CINa disuelto, probablemente no es eco-
némice, en tanto, ¢i serfa la ticnica indicads
pars el NO,K.
Cuands sz trata ¢ sistenne con tres come
o ot rauled que
pueden considerstse como sl fueran ble
tres, los datos de solublidsdes mutuss ec
Pretentan genoralments en forma de diagra-

lmn triangulares, Sobee cads lada se Hevan
ag ol

de un y low
vértices den o Puros
Las meacles blaarias esida ublcadas sobra fov

lados, y todo pumtc fotertor del tridngule
corresponde & un sistema wmario, A tales
diagramas son de aplicacién Jos nsquemas de
ddicién o sustracclén de fases © comi

pars o) B do cris-
talizacidn.

En slstamas do sustanciss en disolucién, el
colventa aparece con una clerta ospacidad
do sabresaturacidn, lo que Bace que la for

cén y cAmi do cisules no tenge
tuger o partir de la sluckén, na blen se
axceda ol valor do satwsackén. Ea necesario
alcanzar un clerto grado de exceso respacto
1 eso valor de solubilided, tedricemente mi-
ximo para que ¢f fendmena de cristalizacidn
sa produzce. Es poilble asl, encontrer valos
res de sobroaaturackin a ceda tomperatura,
para tode sistama uduudnnu..' ‘e‘l'lll!ﬂ

lar @R agrmuna
m:murwdemu:m (Mg, 3043 vme
curva llamada de sobressturacién, aproxima-

lela » In do selubllidad Ess

segdn la regls de | pulanca o dal
de graveded, 1o :u-.umll- u:umc:ll:-

curva nos indiea que no habrd formacién

de cristales en 1a sol d h"ﬁ




—————

Foa. 304, Cwrva ¢e

solresatusscidn. Diagrams
emperalurArnogatvacién, 4, Jmite de sebvessie
7esida; b, limke de nateracids.

que la tompe ol no e

s o R de lers

s."m‘-ﬂllﬂndllemwﬁ-“"
solucicnes (3, 16, 87, 98, 90).

B. Nuelauldn—lm.gu. do
Centroa do Cristalizacisn

En et da wckén s
diferenclar dos otepas fundementales;
~ Nucleaclén o f i0 de gk

© centros de cristalizacidn.
w= Crecimisnty de dichas nicleos pama far
mar el macrocrigial

Ambos ! rri shub
tintamente, pero, para clarificar el pnblnn.
oomenzaremos por PO separa-
do (10 u 15, .0)

leacidn la formaciéa,

lnlﬂlldcunlhn hmgtnn metaestable,
de las mis pequeh de
permanecer emhlu y centousr creciendo
en de menor do que
los nic) sa disch en la solucidn, ¥
mocanismo es el mismo para la formacién
de miicleos & partir de una solueidn, de un
sélido fumdido, o bien de vapores conden-
3 da

llnla. Preci
| que aplicamos a erls-

modifiquen de umcu de eobrepasar diche
cutva de sob Y en ls
regién 14bil Fntrs ambas curvas, Is de salu.
bilided y Ia da sobrespturacitn, so extionde
la zona metsesiable, tal qua todo punto
dentre de ells, como el C, rapresenta un
sistoma motsestable que no crstalizard ¢}
wluto, pero, que permitird e crecimisnco
ds cristales que se le adiclonen (slzmbra f¢
cristales), Les puntos Incluidos en Ia 2cns
Iabd), como o A, corresponden a Illlllllll
1':
ik dols 1&| hasta
¢l valor -mpndhnu al punto D al cabo
de un elerto tsmpo. Como ya se dijo antes,

talizacién en nluhan han usulmh ge
estydios cfe L

¥ vepores cn mdmndh (Huvia artificial)
La nucleacién podrd ser espontinea o indu.

g, .

La prim: da Y P G. Tamt o ¢
:b:ltuv fortuitas &= concentrs- yeado bacla la. . enare
clones ® temper: en escala molecular. ::If.ll’ fitse baja ¢
Para inducie una nucleacién podemen re- nicleo)
curzir a slguno siguiantes métodos La conclusidn més importante que obte

* de doo - ! nemos de Ia grifica de la Fig 30.3 es que

- dnico, como rexultado ds o mucleo debe sobropusar wn elerts valor
gitaciones o choquos entre cri ein- oiden mintmo pars hacerse establo y dar

dmporouaaumluulnm
= ofectos cataliicos debidos a

lu.n por crecimiento, a Ia spadicién de
d tanto mayor ¢s la sobre.

clén, menor ef fio ded nucleo

existentes 0 agregades, & (73
lunlnmdud-lnnn ya ses,
i ° , ¥y & 35
cientos dos en

por
dﬁn ° evaporacién superficial.
pn Il

&l trabej
de un ndcleo cri

p.rlpllﬂdhlhhﬂmnhdnmlll
considerands & awnenis de superficla que

sa produce

1
We ?l(v 4) (B}

sianda

« = enargla superficlal
A = superficia de una cara del ecristal
Xe A = energia de todas las caras del
eristal

Cuande W es muy grande, la solucién
o3 estable y no cristaliza, ol W es baja
aumenta la probabilided de formacién de
cristales (1)

l'nnimdo do esta ecuacién de Gibbs, La

Mexr (39, 40) ha derlvado uma nxpruﬂn
loular el hio on
In.-u.ac Que se produce por s farmactin
do niclecs de radio r:

critico, cemo muesiss k2 cmva B, (51, 34,
85, 85, 86).

Las mismss conclysiomes ss cbtlenen a
partir do Ia ecuacién deo Lord Xelvin, mos-

e mayor qus la do superficies planas
P-r+_'..’= 3]
LY

slendo

P, = presiin ds vaper on superficies
convexas de radie ¢

P, = presidn de vapor en superficies
planes

e = tansifn superficial
#r pg = denstdades del vapor y del lguido

Esto resulta porque les moldoulus en go-
tes grandes estin unidas mis fuerterments
que en lus gotas pequefias, por o que los

4 tenden a "

a exy ds los p £

51 bien esto supone que smunca ge po-
drfan fonmar gotas mlu,nh n:ll-
dad sb [ ]
dades localizadss, wﬁ:lnmmumndn
cn escals malecular, como pora dar lugar
& la sparicién de clerto ndmero de nd-
clnos,

Lo mismo as apilea al caso de solucioncs
¥ nicleos

e

sistemas remesentados por ks puptos D
(saturacién) o E (no saturacién) no darin
lugar a Is formacién ni crecimiento dg criv-
tales.

Si bien se ha demortrade Slumaments que
los llmﬁu dn selmnwneun, para un de-

cristalinos.

Ta exprasidn de Lord Kelvin permiite
llagar a la sigulents, propuesta Por Fyen-
kel M) gue da ol trahajo de nuclescidn,
verdaders bamers energftica & superar
para que la formacMn de nfclcos tenga

Fal
Lc—l'-("——a---) 1]
3r,

. La Fig. 305 e la representacién gid-
FAos de aste cruacidn y muesra un mé.

variar con las
Jondiclonss externas, como ser

nicial, valor del pH, intensided de agita-

ximo quo corresponde al valor da 7, (radia
cuftico del nioleo). 51 el agregndo d. par.
Ucular elamentales alcanza s sobrepaser

lugar:

18 TPV
AW = o~ =

a R-Thh§)y

?l l\l'l‘lns

dicko valor dg r,, en tamaile, se producind 3
eshontincamente un crecimiento, ya que
4 up aumento de r a partic de ese valor
critico, cofresponds una disminucidn de

cldn. visconidad de la solucidn, grade de
\lm'unm ete., lo que ha restado algo de vs-

e J0K. Teuwgls lbm de nuclesclin,




pree 7Y
V. o volumen molar fase sélida,
W = nimero de lones por molicula de
solute,
R — constante de los gases,
T = temparatura en K,
8 = relacién de sobressiuraciin § = p/p,
- c/e,.
P = prestén do vapor de Ia goia o nicles
P, = presién do vapor de la soluckén sa-
turads,
€ = concentrackin actual de Ja solucién
sobzesaturads,
¢, = concentracidn de la soluclén satu-
rada, fraceién maler,
D, = didmetso critico d¢] ndcleo.

En Jo que se refiers 2 Ia cinética de la
nucieacién, las férmulas cusntitativas pro-
pucstas son del tipo general;

ac

18- w-a"-Valo N

m o () WK THInSP 18)
El factor domi en o as el

que incluys & §
dendo:

@ o teneidn superficial

G o mergia likre do gotivacidn, trabajo
da formar una nuevs fase

v m fastor de frecuenda (velocldad de
choque dg particulas elementales
contrs las caras del cristsl)

N = nimero de nicleos por em' farmados
en ol tempo ¢

A g constante de Boltzman: 1.3803 X
10-'* erg/mol X

N, = nimero de Avegadro €.085 X 1022
moldculns/mol

R = consiantg do los gases 83143 X 107
erg/mol X

El factor 8¢ frecuencis r debs gor detenmt.
nado oxperimentalmente (7 15). Se pre-
sume que ¢l mecanismo de choque es el
de una suceién de colisiones ded germen
con dtomos Individusles, hasta slosntar el
tameaio comrespandiente al ndcleo hasia
estabilizarse

Becker y Doering (5) han propuesto quo
» e» proporcional a 5%, daudo como ex-
presién  aimplificada de tal dependencia:

Ndm, de wiaieos
8 s 8 8 & &

o i I — n - —

100 C] « © m T.C

Fio 300 Varlathin del Process &y wmdtasi¢éa om

ia tmperaturs (78).
dN/ds e Ky-S= siondo m el orden del
prOCEs0,

Ls presencie de catplizadores, nucloa-
cién heteroginea, como cristales agregs-
dos, polvas o & sbildas di
aprecisblemente la barrera o nivel minimo

4
wl
b el
a W
§
wl
wh
3 1wl
4
x wr
1 Sokresaturaciin
e 108 |:| ﬁl I‘U c?c.

o W,7. Vaisdin del procase de murigacifn oen

el giudn de esbrwsatusaciin.

-
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(punts 1), o sumento en la velocided de
formecita de nicivas s notable.

l.numnhumwumn.llhudb
nuye, o grado de sob c¥a y Ia fuer-
sa bupulsora sumeantan, con lo que la

€= Qe

I

Fou 304. Concenifeciamgs cores del eristal ¢,
= wivatin sebfesnres

mdsnode

idad do f elin ds nicleos se inere:
meata TP Sq al un mixi
v lusgo se un descenso, ya que la
cinética del peocesd es afectada por ol des-
censo de temperatura,

C. Crecimiento de Jos Cristales

n cimi de los les en el seno
de una solyeidn e uwn proossy do transie-
rencia de materfa (difusién), seguido por
una reaccidn wobee 1a superficie dnl cristal
Efectk las léculas @ lones, Juege
de difundir a través del liquido adberide al
eristel, alcanzan ls cara de dste y all{ deben
ser secptadan & uavds do vilencias o fuerzes
residuales ded redculado cristaline, incos-
povindose ol mizmo.

Segn son el plano rerdoular, sovd ul tra-
bajo necemario para la captacién y fifscidn
de nucvas parifculss elementales, lo quo
eaplica las diforencias existentes on Ja ve-
locidad dg crecimiento de las distintas caras
del crisial,

La fuerza impulsora para a difusién &
Uavis del Hquido es, cemo slempic, uns
difsrencly de eoncentraciones (scbresatu.
racién): & —¢, (Fig. 30.8)

En procesos de cristalhracin a panir
de saluciones, ¢s posthle dmprecier los
efcetos de Geniferancia de calor (disk
Packén del caloy de cristalizacidn) y con-
slderar o) proceso como una mera trans-
::"‘;:;40 !:urrh (;h conuasrio sucede

pon do ciistalizectdn a tdr de
s6iidos Fundides) pes

vads; €i, comsmntracidn an s Intetfarey ¢.. COBCED-

taeldd de la satucida satureda,

Las riencias de Berthoud (7) y
Valeton (78) han esablecido que en
valocidad de crecimieoto del cristal, las
conmibucionos ralacivas de In difusién a
travéa del liquido y Is reaccidn nt‘n_ln

cara PETR

al reticulado erimalino, varfan con el sis-
tema idevado ¥ In P En
general, do e de 16

sobre 1s suparficie es sl mis lonto (etapa
controlante), 1a influencia de la tempera-
tura e3 Por e rio, cuse-
do la etapa dominante e la difusién, se
consegulyd influlr solre la velocidad total

de por agitacldn del (Fix.

30 9)

Las férmules propuestas son del t{po:
dm A
wEaeTer @

KTD

slendos

dm = masa do sllide depasiteda an of
tlernpo de,

A = fres dv superficie cristaling,

8 = espesor da capa Jaminar lquida
scherida al eristal (disminuye por
agitacién),

& = difuslvidad del soluto an solucién’
Indepandiente de Ia cara que se con-
shlere,
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K = constantc para el pro0cso en super-
ficle. Varis para las distintas carss

¢ = concentracién en ¢ seno de la s
hucién,

c, = concentraciin ds satureckin
N = oxponente, igual © MAYOT QU UTO.

De 1a expresién snterior (B, 73, 74)
y oxpresando a m ¥y & A en funeién de

y suponlendo que todos los cristales omn-
siderados tienen Ja misma forma, ls que
5 mantiens constants dumate @1 Gyecl

Fve. 3030, 5 erecimiente & tos casss & wm cristsl lavarl 5,
camss de wn erisla) Mpetitice.

!
i L] ~
{
]

mionto y, que éste 5o roatiza e condlciones
homegineas y comatantes de agitacién ¥y

%-IM n

© sea, “txdos Jos cristales geomdétricamenis
sameojantes, d¢ 1o misma hustancis, sus
pendidos en la wisma solucidn, crecen
con Ia misms valocided, independicate-
mente del tamafo Inicisl”. Esa o3 Ia
llamada Loy AL, o Loy da MeCabe (43.
44)

taptdew o oy .".f

P ———
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fmm . A AR AR g et e

Attt

-

& - AW
orfentacidn mutus blen Rrecisa, o racknos o
1 Jdas, con jes uoides sin ovien-
u:khm-uulm-ullml.mp.-:d,

pusde predecirse y ssla
la experisncia indicarf cimo se verd afec.
tado £] aspecto de un products al modificsrie
lae el de oristalizscién. So sucle

. v u
Al oo forma del cristal, por
secimicoto © las carss du mayee
“‘ﬁuﬁwmhl-mm
_,,..-gummm.u.m
._.‘,.,ﬁuu-mm.m
“,.mhdou-mml.
«auuultndd-oddml)nll
temoda velockiad de vaslacin de la cam.
‘-qunl.ld-drqulunm
.‘#lnmﬂm.nm
-ﬂnhmmlﬁuhmm
as yosiciones de las carms de un orisal
dempos distintos de crecimiento.
nn_ndmd-lnuddaﬁu\.-ﬂ.
ﬂ.mﬂmllwlﬂh
malacién mis bala, persistirin, en tanm
& e mayor veloeMad tenderin a desap
ocer.

. Forma Exterfor o Hébite de wn Cristal

Con este rmino so aluda sl tamafio ve-
stvo de las carns de un cxistal, El hibito
e un cristal da de las di de
b seular de Is velocidad

s al uso de inbibid ds nucleacién
superficlal, agentos surfactsmtes pars im-
pedir la formacién de aglomersdas (3, 4,
8, 26, 53, 5D, 63, G4; 83).

b. Mecanismo del Crechmiento

Kessel (38) y Stramski (71) han estudisdo
Jos velores de enexpia necesarios pare fijar
tones on ol retfeulo de un eristal del tipo
clorure de sadla.

Consid, de distintss posiciones posthles

mmlrunnmlmyhpnnd-dl
encrgia qua se obtondria en cada caso, ro-

ambldn la presencla de dotermin im- sulta l1a sigulents escals de posibilidadcs
mﬂdaﬂ_ml_m:my:hﬂm decrecientes (Fig. 3013)-

etoratonadss, por elemplo, sades o uesy wl-2-3—-4-5-~-6
I cubes, T

V0

. 3011 Hikhe eriuslino e «f sirtema ebico
:.;llu cidicas crnclemds lemtmmrmce (NaCl); B
M‘H‘n. y b s
Srelas (XC1)1 € caray octaddricas execlende mis
Slamente (alumbes “IIS—I. t KBS0y Cn(B0un«
™l

El {6n we fila en In posicién 1, de modo
que go sigue completando

1a bilera y st

Fia. 30.12, Camancies de vasrsia al fijsrs wa Jom
GBIlﬂllll‘l‘ltllﬂl‘ﬁ“hml.

OFTS, dén 2, 0.404; 3, MY, p
4, 0180, pesiclta 0, 0.050; posiciio O, .0

iy3 ‘|

%



Anle.cCF S, & £ [
aohes o priioén B

El emusma resultamte i&in ol Z» crech
nrente capa por oEps, ton clertes yalorex
i enefils minims que debem wr supmrwdos,

Ng ok e, lax vyle L
o Qud wetfan WeotwTies Pars dar Jwgar
5 Jp formarién de una nucva caph {25 al
0% ), segin ol caquema ntexior, no s
oo con lop 1 abtenidos ax-
perimentaimenty  (cotclmtlento du  crlatalen
tm slle 1% de svbresaturacking.

Exta dificolid ba slde euporads Der la
:m.l de Frank {1949) {22) de dislocacén

wspiral La esperiomcis rwestra quo Jow
reticalod exdiialinos de los crisgles reales,
digten marhe de ser porfectos y im im
Pucfecciones o dislongcienes esultan a ™s-
nwdo en (duplezemienios de los planes -
parficiaiey . iniame dal olalsl. Ung disle-

SR el

2 lacman (23) equivalente=a Ja dhopOB0ive--* - r!

ua e u) sh et un corle
en ¢l chsial ¥ empn;j, una hazly
. ety

arriba ¥ olra dagla creanda uns €5
yiciz de plano inclineds, B dupoelciin
senera punios aplos pars la caplackin de
nusPas pastculak sobre el plepe de dislo:
cacibe, con valoes de onwpl de filackin
dal npden de Joo indicadow por Xoccel pars
el punin 1 gde Ju Fig 012 Fs cn emm
runtod donde se fjarlan I owrvae paztou
las al Degar 3 b cirn def crislal, &= mancza
fe ir completanda nucvos niveles o ploag
mticulayey,

A dhdp gue ul s, 6= ¥a
Zetéenmndo o= cammimn on espiral Qqur g
Zmra canstanlenentc )3 disfocacién sin gue
Se drmune de formay yma meva sarn EL
eeccihiente putde comtbmsr =i, Sm nece-
sidad de nueva Busleacin en cods capa

eacidm e la irdde e el trabafe Técnicas de ol fn oen
f $
)
: §
! 5
4 £
4 g
4
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aecinice (29, W) y vtme aMthdos” Run

cofirmads &n riemcia ealz mecanimmo -
el crecinghn apiral (33, &, 62, 6,
™ 95)

@ Formeciox g Crecimicnto Shmulidngos dr

Cnsialm

En I prictica so dan simultéacamence
In F dp nuclesclin y onw de
cistalea Por #ilo son dp dibcdl aplicacion
lm asquenmes cusmHcstivid gwe hemis visto
pats ambe cecanlmies o' separade (48,
€6, ¥7. 43, 50)

Es =zl gue sflo ex puslble deresibis puall-
advemente In operselin y # digefle de equls
pou ¥ lo prediceifn det tamportennemia del
sipenih == b3sa en sepaclenes empiticps No
ohweante, d¢ o8 conouimientos ngrades hasta
o presante, ¢ podiblc axirasc ¥ fijar nomood
ponarales que debeo aplicarse & 1oy squipon
industriglee para obsentr deteriabsados ro-
sultados.

Lay rurvas de la Plg 30,13 descyihen e

A Dipdcltice del sk La
curva & e arechiniento &I oxistal cegin 1a
ecomlin Kocsl

L
=S
frauceifa de primer ozdem )

La clrl""ll;l A, dz 1a waltaldad de Formacitin
de centras* da cvisabdacidn, muestra bajos
valores we ]a xons metsestalls, aomeniando
saphdacnente o] pasaczae w b zeas 16l
Aparsge tamhién uns fercem cucva, relsclen
da Jas d= velondsdew;

dL JdN

def de
denaminads “indlog del {srmafio del
qum ona Qar
De mitas. corvas dodurineos que, 3 bajan sotue-
Jututheioces ol grecimiento predomina mo-
bre la fomsaci de oeeves wriiales, pero
com bnjor valares <¢ yeloofdad para smbios
PrOCeEaR, A alta wabrrsrtucacionss, m es.
veclil min ulli del puntn €, la situacen
4 invierte ¥ la rudleaclin predomna foerte
™enty sobey 4c log eriseal

Podemes nctabineer entouce ios siguientes

vegla pricncas (59, GE, 6, 78, 79)

—n o mneiio &zl grEpe ramling no
intersss e muestra opesacwin (Ladine

Roano”

de tamafie Fequedn), ke pudnl v
cendueida oy siton valoieg e sobnee.
turscién {fecmecin du gran ndmero
de nicises). El proceso racultard en
gran nfmero de guios crisulinos du
alia drgn edpecifica ¥ pequelr tsmado.
Eato as lo gue suceds pemeralinents en
Jon cxistalizadores T akaorples ¥ pe-
qoehar)

—m el ptecese exigy cximales prndm,
cobra Tmportnnaia el coarzol %o la wor
hresaturaoldn, dw mado da rabajar coo
loa vall 11 blet oam I
praducclon Que s4 Decesita. Canaral
mente eats requadariento ¢4 traduce en
w temiDe do Taurpn pfmaneecia parsd
I ceimales, de manera d¢ ASegLEAC
¥ creomienfo hastp loa wvalore seve-
sarion. Por la imposielidad de cilrulos
Lumidcatives, el disaho de cquipe gua
usapueen une jrodecouin sevada de
cristalex d2 greo ramaflo sblige a e
caurde 4 modelm experinentalea qua
suminictres las coluclkanes agroximadas
A Tmestm problema.

Lax cucvad antepiores vin 4 sar mifloidas
POr cimbios en Jas vanolies oprrativas £omn
lad de . .

Al

dy per & fie ¥
de crixales peeseites mn ol musteme, ¥ m™uy
lmpectente, pox o pre=ncla do hopurtTal.

4. PULNEZA DEL FRODUCTO

1) cilila] que se forma ducinte ol proms
de existall an es prk WS puTd, pei
debido a au propladad de absorber ¥ ociul
cantidades ynportantns de kg spwnc madoes,
V0 R sparecer ontemumsdd cusmdn s= Lo Se-
pare del reclpl La experl mueshrl
qua m kilopama de crimslos puion puede
TNavar cordigo dn uno 4 diez kilkgramas do
heur ceadee ympurs, dependiends ello e s
tmnalie fooa y pramncin o no due agTege-
dow existalinng (11, 13, 17, 1B, 20, 41)

Erss canbidades  aprecfabies de  Uguidos
pueden ha¥ane come meuludo de mcon-
BAYMIE diversos,

—Cono capa mehoriboldy: tede crinal,
aun hwgo de somencle o cuidadoras
técnlcas de levado, quizas Uzva mdhe
¥dn, wna Bna capa, oonomolecul
dn liaokdo sujcte por Fomcgas de adser

"
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Contenuracidn en NS

19k fu 2280 = IO (M),

Fie. 3092 DI

oo e )

v 1w e o
do, nes

Vilulite P 2%y

nmenlndh an sal, ub d
punto V m‘m:hﬂb
mentaciin = conoce (F).

A 15 mm dr Hg, 1a temperatura de ebu-
Uicién del agua es do 17.5°C, que sumada
.l. walor de asomso ebullosoipico nos da

en la el del criv-
ul!ndcr 22.5°C, De tablas de vapor en-
rontTamos que 1 €64 (OMPSTAUTS ¥ & UNA
presidn de 15 mm Hg, la entalpia del vapor
o de

608 caltkg
Las coordenadas deol punto V, son entonces
H = 808 cal/kg X=O

La entelpfa de la alimentacidn, segin
surge dol diagrama ontdlpico, con una
concentraciin de 0.3 y una temporatura
da 70°C es O.

Las coordenadas dol punwo F (Fig.
3042), son

H =0 cal/kg x w 030

Trazaown la linea VF y buscamos su cruce
oo [a fsoterma de 22.5°C en la 002 co-
wespondionte el cquitibrio entre el hepcs-
hidrato criscalizedo ¥ 1a solucidn rems-

8 = 19204 Xg/h

C = 8068 ky/h

A los mi teadoa Lte-
udn por lectura de sagmentos y splice-
cién de hn‘-d-llnllne-
]
[

35 1
THT4C 4

$ = 27272 X 0.29348 = 8037 kg/h
C = 19215 k/h

30.9. FOLIMORFISMO

Ea ia época en que 1ialy, Hessel y ot7os
establecieron las Jeyes gque cimentaron la
Cristalografia, so pensd que toda combinacién
quimica eﬁ-ullu de una dn maners. Ya

{a la diecién que e
las dos del
lk calelo (raleits ¥ aragounlta) A poce, Mits-
cherlich demostrd, sin Jugar & dudas, quo ¢l
fasfatu monosSdico menchidratsde podia
eristalizar cn dos formas diferentes, dando
intyoduecidn asl gl concepro de Polimorfia.
En Ia n:u-lldad son numerowss los ejemplos

nente  Esa pynto tiene por donad
los valores

H » —439 cul/kg =033
Las coordenadss correspondientes » lu

wante inar-

m gdnk qu- Ly poli-

, © SR8,

de p:u-mu al estado ldll.llo blh distintas
formas erisiglings o amorfas,

sas

masa de cristales finsles ¥ o la ool
saturada remanents son,

heplahidrato N = 85 8 cal/kg

x = 0488
solucién Ha? cl/kg

x 0473
La masa 2e ldn puede ol

a mavés del signiente ediculo;

30000 X 03 = M ¥ 0.33
M - 27.272 kg/b

Ls masa de vapor formado sark
. 30000 — 27272 = 2728 ka/h

Las masas de cristales y soluclén fina)
rosultan de

87472 X 033 m C XX D483 4 S X 0273
WA =C S

B R intimo de asta propiedad
surge de Is tcular, con disd

dpos de redes posibles para una missma serie
de relaciones en los radios stémicos de los
elemaontos eonsdummm. Esas diversas o

en las proe
:imldldu del punto de transformacidn, van
a llevar a jes de tame

Uién diverso. Serin distintos sus puntos de
l“nﬁn, .uuhllld-du. dnddadﬂ. duml.l.

“rlnr. eig., ¥ como m\llmb direcio de -n
dlv:nldnd. mostrardn e sus lpllnchnn

farm,

diferentes. So verin asi nfe:mlu popleds-
des tan imp como la do los
medicamenios por el organismo, astrecha-
mente ligada a la velocidad de disalucién lo
misuo que los niveles en sangre ¥ ln velocl-
dad do oliminacién urinaris; la velocided de,
Illd!dlllll on u:‘n de " distinta maactivided

y g! e Inch Ia esabiil-

|

145~



dnd 40 1=y e yaciones catnlcas ~ - 4 4
ticos tan iImponantes desde el punto do vista
da fu ecoplachin umn:l-l. Kl por otra parie
s tiehe s oxh tige-
cidn de l:ulmm»l!und.ullut (100), que

s de polhl.

g vt e

-tdia sustancls, .28

flsmo emre los prod
Esteroldes (de puuto de fuslén inferfor a
210°C), 67% del tate] ostudiado,

Swifamidas, 40% dol tcta) estudindo,
Barhitiiricos, 63% del iotal estudindo,

ee ficdd) apreciar In importancia que tiono Ja
pollmorfla ¥ Ja necesidad de ahondar en sus
causas pars llegur a dominar las téonicas
que permitan la formulacidn y preparacién
correeias y seguras (anto en Fanmacia como
wn Cosmética

A. Transflormaciones Enantiotrépicas
y Monotrépicas

(100, 107),
P-r h anterior y considerando que parse
las de transh

olén Ao san 4 inables G ,
iado Jas '
-dmdgmuﬂouwhymnuwh.

B Diagrama de Fases
La distincién sciislada en ¢l parfgrafo an-

terlor, umpuuﬂcmnheounfmnd-.l
anm-bfmynnﬂhhﬂlnnm

diagramas pura e} caso do dos nlh-r-
{Fig. 3043 y 3044). Con lan Jenominaclo-
nw Iy y Uv detignamos & lus lineas de

hilmacién o de guesifn de vapar de Jos dos

Lew que
pueden existix en muches formas cristalinas
© amorfen y es o8 que we han seconocido
cinoe formas cristalinas para la progestero-

pollaxrfos, Pare ¢3da lcmporatura, aquel
cristal que prasonte 1a monor presiéa ue ve-
poz seri la forma presente, en Tazin de su

na. dos y uns fa psta of mAYor estabilidad. Se ha sedalado con trazos
Imitato de cloranfcnicel, dos pars Is aspl- Pemicados les porclones’ da ambas curves
:ln- una forma ¥ uns fa uin ex ‘nd(sdvefmﬁmd-»
L fri lentsuaicnto) Hay

para la novobiceing, lo mismo que para o
complajo insulinaaine, y Is Miorstura regls
irs casos fie diex, ence y mis rfos de
upa mlsma sustencia (108, 131, 112, 113,
114, 115, 110).

Tales polimorfos, desde el punio de vists
de sus transformaciones recipiocas puoden
clssificarse en dos ostcgorfas:

10.) 61 ¢l cristal de una especie, por oam-
hio de temperatura o de preslén pasa al do
otrs especin y caa Lranaformacién e invierte
al restablecer las condiciones lanicinles, se
dice qua la transformecién es “enantlotrépi
cs ¢ reversible”

Cristal 1 w2 Crintal Il

2a.) $i a] pasar un clerto valor go tempe-
rature o antes también, poro a calentamiento
longado, ia especie T se shi enls
1 y todos los L de o p
inverto fallsn, & cuslquies ﬁl’lnluu 1
dech que la ¥
monotsdpica, La cepecie 1 se dice munhlo
y In expecia 11, cstablo Tal vex el ejsmple
mis conocido de una transformaciin do este
ypo sea, dlamante — grafito, o sos Crisal
| —+ Cristal 1I.

unn sola eurva dl equititnio  Nquidovapor
), »), (punios de abullicién), ya Gue ambus
polimorfon al fundlr y destruir Ia ssoucturs

M. 1043 Slstemss emansisirépioes.

cristaling, dan Ja misms fase Uquida (1a fase
vapor también ¢ Ia misma)

Cada pollmorfo pesentard st propia curva
de puntas do (usidn (cquilibrio liquido-séildo
14, 114) y ahorg la curva obscrvable real-
menta {curve llena) seré L del

ede plantearse en tirminoes de Ia linca de
qulllb:h liquido-vaper (l-'). uﬂn Que ll
miama corte las dos curves de
(lﬂyﬂ-v)pr.‘dme,ﬂhhhhn
interseccién mutus, (punto ¥ o ln. |ino-
mas Opicos
punto de transiciéa (puato T') esté por dnhah
del punto de fusidén (punto ¥)

El puntd T se abtendrd en todos Jos cusos
oomn punio de cruce de las curvag de pre-
slén do vapor de nmbas formas (I-v ¥ Ihw)

Resumicndo, Is forma esable tendrd pun.
tos do fusién mds shos, menor mesidn de
vapor, menoc solubilidad y generalmente ma-
yor densided, u cada temperatura (117},

Los disgramas da t-p sa consiruyen también
para sistemas da mis do doy componentey y
dejando de lado 12 mayer compiejided, prenen-
tan &l mismo aspecto qus los m: Tambdén
0 d di;

tura-concentraciones para lus fascs estables
y metaestables, con formacién e no de sutée.
thcon ¥ da sdicién melecular (Fig
30.48)

C. Métodos Utilizadas para
¥studior Polimorfigmo

Que a cada presidn lengs Io tamparaturs de

fusidn mayor, Pap dJilmo teotmon la curva

yue morcs los pontos de tramsformacién de

l.sm:muna-u)
los

para  ambos
tipos do sisemrnas uemuqueln.lt. i

poner en evidencin 1a existencia de polimor-
flumo, identilcando las distntas fases pre-
sentes en un sistems, posibilitando Ja deter-
minacién de sus propiedades v de s

. en b les o

de laboratorio v estudlando ¢l curso de las

e

— " 2.

L] (] [ o
—-— Xy

20
K= e

Pla. 3043. Disgracm dn compodcamrs parm 125~
Uinlire Tw €AY ¥ 2)
o polimoriiame dd compussia dq sdicldn {317),

evoluclones do mode de poder predecir
mojor manars de llevar a caho diveisas ope-
raciones tecnoligicas (115, 119)

Cristalografia Opticas El uso de! micros-
copio rs ta] vex la Inrrunhtl preferida
nara ol die del i Con lug
ordiznarin o phnud- (lls) medinntg ol

énigo, con agre-
gedo de platinas ¢on posibliidad de ealenta-
micnto o enfriamiento gradual (113, 114)
in ohservador exparinientade no sflo puede
indicar sl esté an o na do
fiamo, sino que pude legar s doterminar
ton Intzrvalos d¢ astabilided da ias distintas
formas, las (owoperaturps de fusldn y de
uaasicién, nlnt«lnd- do los cmbl- de eb-

los

de obtoner

un nolimorfo dererminada,
Las mediciones comsisten en dorermine-
clones de indicen da refoacciém, comprobe-

W



M T e LMt A 4 M e e

- o

o 43 |+ existencic ‘e and~~ | | de
fsotropia (velozidad de transmisién de la lus
distinta o 1a misma en todas direcclenes)
(11, 120) ¥y lecturas do (emperatura

Difraccidn de los rayor X: La cstructura
»dd reticulado cristalinoe va a & tuay dis-

S wlotdos de Obt 1

Paza los sistsmas del ensntiotrépico,
hcunqmah-l-nq-muusn-
b L de ca baje

que

pone
omdiclones do pre ¥ temperaturs

dan al jntervalo do estabilidad do
wvelocided

timtos eon los beonid la forma deseada. Ia ds Ja tram-
por difrsockén de myos X on polves crista- sicién se puede aculerar gando uns po-
lincs. De la intensided del efects 90 puads quelia cantidad de soivena y mejor aln
deducir la proporcién de distintos polbmorfo brand ofk les do In forma
o, uns d, peqush b d

con Ja posibilided de a E) mtod for no sz puede aplicar s
ya Que o método ¢s no & ctivo (120, sl de) tipo monotrépico. Los

121, 123, 183). mientos desarrollados para sstos casos wmu-

Kspecirofotometria infravroja:  Aplicabls
sbls a muestras sdlides (fundidos o en solu-
clén todos Jow polimorfos darian ¢l mismo

) permite d J de dpo
coall y cuantitativas (151, 123, 124)

ponen volocidades de tmnsicién muy ripides
y muosiras muy poguefias, de modo do cem-
seguir impedir el estsblecimiento de condi-

Andlisis térmico difs lal: Gometiendo

a cak § graduales se pue-
den medir las cantidades de calor involuere-
de

das en b
(cambios do fase, transiciin de un polimarfo
a otye, procesos do hidratacién o deshidre-
@elén. i . A "

. L] )
aportande dates valiosos para la
sidn del procese en estudio (110)

Dilstemetria: Midiendo les cambios de vo-
fvmen producidos por efecios tésmicos se
pucden trazar curvas de voldmenes especi-
ficos en funcién do la temperaturs y dichas
curvas preseniarin puntos ds inflexién cs-
vacteristicon de una transicién de un poli-
morfo a otro (123).

Determinaciones de solubllidades y do vee
locidades de disolucién: Sometiendo mucs-
txas a la accién de wolventos y determinads
la cantidad incorporada a 1a solucién a inter-
valos do tiempo determinados o hien obger-
vando bajo el mic o la velocidsd do

B. Aplicaciones dol Polimorfisme en
Ia Industria FParmacéutica

Considerando que muy probablemente una
gran cantidad de drogas de use medicias)
se puedan presentar como diferentss polf-
merfos ¥ que, scgun oea el que consideremos,
laa consecuencias de su aplicacién puedan
ser distintas, corresponde dedicar al tema
especial atoncién, mis de 1a que cetf mere-
clendo hasta el presento, S& al preparar las
formulaciones se incluyen fermas metaes-
tables de clartos eompuestos, es porfhie gque

traglacién de la Interfase sélido-liquido, ss
pucde detenninar la veolocidad de diselucié

al rios & opex ocome, molienda,
calentsmiento, disolucién, ete., 30 promueava

para pelimorfos puros ¢ para mezclas do los
mismes

Otrog  procedimirmtos:s Se conocen otros

puedon menelonar;  anlsotropla
resenancia magnética de protones, resoman-
ols magnética en ntclcos, cic., ¥ los detallos
pueden consultarse en las siguientes mfe-
rencias: 196, 137, 128, 129,

en al © con pogterioridad, procesos
de transiodSn a formas mids estsbles Ese
pasaje de una especila a otrs, leva implicite
modificaciones en 1a solubllided, por cjem-
plo, que se traductrin en formacién do pre-
cipitados en ol sano de soluciones originaris-
mente ¥mpidea con la aparicitn do wurbidex
y sedimentos. En susperwiones pueden pro-
dueirse crecimisnto de cuistales a tamados
no deseahles y pérdida de homoganeidad con
imposibilidad de wocuperaria, Las cromas

Dk e -y =

:
s

pueden tomar aspects ne v
s vaR da clextes prin-
dpios. En también puoden pre-
sentarss complicaciones por ¢l use do bases
o0 convenlentes, ya que la corrocta utliza-

H

:
|
|

N L de este Cay

a w longitod axial

A = fres supsrficial cara del crimal

b == lougitud axial

¢ = longind mxial, concentractén de
polutién

‘l = idn “ abucidn (-] l.
interfase (solwe la cara del cris-
tal)

C,w b de soluckéin satu-

rada
D, = didmotro eritico dol niclen

- 4 de ali 4én, para
cnlllmouml;sp:n
do co-
mo kg/h 0 moles/h
¢ = soeleracidn de I gravedad; volo-
cidad do crecimientn lineal de
cristales
€ - onergla Hbre
H = entalpia

A = constanig ée Boltzman

K u constante pars e proceso de fl-
Juclén de paxticuls clemental en
In care ded cristal

x’-mdh to de] procoso de nuclde-

L = tongitud de) equipo, longltud ca-
racterfstica del cristal
Ly = longitud dominante

R = constants de los gases} relackén
do pesos moleculares de sal anhi-
dra e hidratada
§ w mans dg soluciéa; relackin de so-
S, = mass de soluciin inicial
T = temperaturs
U = coeficients total de transferencia

de calor
V « volumen ds suspensidn
V,, = velumen walar medio
W = trabajo de formackén de nilclacs,
mass de cristales
W, = masa de criales inlcial
W, = masa de erstales fina)
@ 8,7, 8§ = dngulos carscteristicon de oatruc-
cura cristalina
& = espasor
# = tiampo do retcncién
» = frecuencis de chogues eabre par-
ticulas
» = nimero Pl
#» = densided
#y = densidad de liquido
#r = denuidad de vaper
¢ = tentin superficlal; emergls su-
perficial
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