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Como resultado del examen de fbndo. realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decisién 486 de la Comisidén de ja Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados: i
1.1. Descripcidn: Folioé: 5a94 30/12/2009

1.2.Reivindicaciones: Folios: 95 a 106 30/12/2009

1.3. Prioridad: US 60/936.736 21/06/2007

2. Analisis de la prioridad:

La prioridad de la presente solicitud corresponde al objeto reivindicado.

3. Objeto de la invencion:

Titulo de la solicitud: SALES AMINO DEL ACIDO [4,6-BIS(DIMETILAMINO)-2-(4-(4-
TRIFLUOROMETIL)BENZAMIDO)BENCIL)PIRIMIDIN-5-ILJACETICO,
COMPOSICIONES FARMACEUTICAS DE LAS MISMAS Y SUS USOS PARA EL
TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES MEDIADAS POR CRTH-2.

El problema planteado en esta slolicitud consiste en la necesidad de un compuesto
antagonista de SRTH2 para el tratamiento de trastornos taies como rinitis alérgica,
asma alérgica, broncoconstriccion, dermatitis atoépica o trastornos inflamatorios
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sistémicos.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona sales de
amina de acido [4,6-bis(dimetilamino)-2-(4-(4-
trifluorometiljbenzamido)bencil)pirimidin-5-ilJacético de formula I.

El objeto de la presente solicitud se retaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): C07D239/48; A61P11/06; A61K31/33.

4. Excepciones de patentabili;dad (articulo 20 D486 literal a)-d})

De acuerdo con lo anterior, la(s) reivindicacién(es): 56 a 62 (Fls. 103 a 105) que se
refiere(n) a un método para tratamiento, prevencion o alivio de uno o mas sintomas
de una enfermedad mediada por CRTHZ2, no es (son) patentable(s) porque es un
método exceptuado de patentabilidad.

5. De la solicitud de patente

5.1. Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

De acuerdo con lo revelado en el capitulo reivindicatorio, la reivindicacion 1 no esta
definiendo la forma cristalina por su patrén de difraccion de rayos X ni la sal de la
forma cristalina. Tampoco especifica cual o cuales solvatos se estan reclamando.

De otro lado, se observa que las reivindicaciones 19, 28, 38 y 47 hacen referencia a
las figuras, lo cual le resta claridad al capitulo. Cabe recordar que la proteccion
mediante patente se le otorga a lo que esté revelado en las reivindicaciones y no alo
que se encuentre en la descripcién, anexos, figuras, tablas, etc.

En ef capitulo reivindicatorio se €ncuentran términos que no son concisos como por
ejemplo. “aproximadamente”, isolvente”, “temperatura predeterminada”, “anti-
solvente” (no se especifica a cual se refiere), entre otros.

6. Determinacion del estado de la técnica:

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el estado de la técnica es la de
presentacion de la solicitud prioritaria 21/06/2007.

Teniendo en cuenta la fecha indicada, se buscaron documentos del estado de la
tecnica relacionados, con fecha de publicacién anterior a esta.

Se encontraron como anteriorideLdes que pueden afectar la patentabilidad del objeto
de la presente solicitud:

Fecha de

Ne¢ Documento Titulo . !
Publicacion

Pyrimidine derivatives useful for

D1 | W02004/096777 the treatment of diseases 11/11/2004
~mediated by CRTH2
D2 Libro “Farmacia Remington' 1995

D1 (Fls. 152 a 157): divulga compuestos derivados de pirimidina de férmula | y sus
sales farmacéuticamente aceptables con actividad antagonista de CRTH2,

1 A.R. Gennaro. “Remington Farmacia”. 19 ed. Ed. Médica Panamericana. 1995. Pp 230-235, 245,
2226-2234.
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D2 (FIs.158 a 166): divulga aléunas generalidades sobre polimorfismo y sales
farmacéuticas.

|
7. Examen de patentabilidad {articulo 14 D486)

|
7.1. Nivel inventivo (articulo18 D486)

La presente solicitud de patente reivindica lo siguiente: una sai de forma cristalina,
que comprende una amina | farmacéuticamente aceptable y acido [4,6-
bis(dimetilamino)-2-(4- (4-tr|ﬂuorometlI)benzamldo)bencll)plrlmid|n 5-ilJacético de la
férmula | o un hidrato o solvato farmaceutlcamente aceptable del mismo.

El analisis de nivel inventivo cfiel producto reclamado se realizé mediante la
aproximacion problema-soluciéh en polimorfos (Patenting Polymorphs at the
European Patente Office) posicioén que ha adoptado la Superintendencia de Industria
y Comercio para efectos del analisis de la patentabilidad de las formas polimorficas.

Al respecto la Dra Sofia Papathoma ha sefalado que para analizar la patentabilidad
de un polimorfo se debe: j
1. Determinar el arte previo mas cercano.
Determinar la(s) diferencia (s) técnica(s) de la invencidn con respecto

al estado del estado de la técnica mas cercano.

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

4, Establecer el problema técnico objetivo a solucionar con base al estado
de la técnica mas cercano.

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

6. Evaluar si habria sido obvio solucionar el problema técnico objetivo por

la invencidn reivindicada.

Segun la aproximacion mencionada, el arte previo es normalmente el documento
que divulga el mismo compuesto, ya sea en un cristal diferente o una forma no
cristalina o no definida. Asimismo, se ha definido que para determinar el problema
técnico se debe usar el criterio objetivo, basandose en lo que realmente ests
indicado en la solicitud y teniendo en cuenta el arte previo mas cercano.

|
Ahora bien, segun la doctora ' Papathoma, en el caso de polimorfos, se ha
determinado que los problemas técnicos mas comunes son: (i) Obtener una forma
fisica alternativa de un compuesto conocido y que logre el mismo efecto técnico u (i)
obtener una forma alternativa de| un compuesto conocido y que proporcioén s una
propiedad mejorada ¢ diferente (61, Biodisponibilidad, estabilidad, solubilidad, etc.).
De igual manera, sefala que es conocido que: (i) Los polimorfos difieren en sus
propiedades (ej. Punto de fusion, densidad, estabilidad quimica, rango de solubilidad
y disolucion, (ii) la investigacion sistematica de un compuesto para determinar si el
mismo es propenso al polimorfismo es una rutina en los estudios de preformulacién y
(i) cada compuesto tiene diferentes formas polimérficas y el numero de formas
conocidas depende del tiempo y dinero invertido en la investigacion del compuesto.

|
En este orden de ideas, el nivel inventivo sera reconocido si: (i) Se obtiene un efecto
inesperado del polimorfo reivindicado sobre el arte previo mas cercano o (i) la
practica rutinaria era msuf:mente para encontrar un polimorfo de un compuesto
conocido. .

Hechas las anteriores precisione:s, procede esta Oficina a realizar el estudio de nivel
|
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inventivo bajo los criterios ya mencionados:

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la
técnica:

Caracterlstlc_as tecnicas D1 D2
esenciales
acido [4,6-bis(dimetilamino)-2-{4- |, acido [4,6-bis(dimetilamino)-
(4- : 2-(4-(4- .
trifluorometil)benzamido)bencil)piri triﬂuorometil)l(aelgzamido)benc No menciona
midin-5-iljacético _ iDpirimidin-5-illacético
: Polimorfismo,
Sal de forma cristalina ' Sales formacién de sales,
solvatos

o Determinaciéon del estado de la técnica mas cercano:

Los documentos D1 y D2 se consideran el estado de la técnica cercano a Ia
invencion definida en la reivindicaciéon 1 porque divulgan el compuesto acido [4,6-
bis(dimetilamino)-2-(4-(4-trifluorometil)benzamido)bencil)pirimidin-5-iljacético, sus
sales farmacéuticamente aceptables, sus solvatos, hidratos y ésteres (D1: Ej. 7-2,
pag. 93, Fl. 156, pag. 41, lineas 16 a 25, 27 a 29).

e Determinacién de las diferencias técnicas de la invencién con respecto al
estado de la técnica mas cercano

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacion 1, y el compuesto del
documento D1 consiste en que no se especifican los datos de DRX.

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacién 1, y el documento D2
consiste en que no se especifica el principio activo.

» Determinacion del efecto técnico obtenido por las diferencias técnicas de la
invencién con respecto al estado de la técnica mas cercano

El efecto que logra obtener formas cristalinas y solvatos del compuesto de férmula |
es que se obtiene un producto con mejor afinidad y selectividad a CRTH2, pero este
efecto no fue demostrado ni comparado con el arte anterior en |a presente solicitud.

+ Establecer el problema técnico objetivo a solucionar con base en el estado de
la técnica mas cercano

¢Como  modificar el compuesto acido  [4,6-bis(dimetitamino)-2-(4-(4-
trifluorometit)benzamido)bencil)pirimidin-5-ilJacético conocido en el documento D1
para que sea mas afin y selectivo a CRTH2?

» Comprobar si el problema técnico objetivo de la solicitud fue solucionado
No hay datos en la descripcién de selectividad del compuesto &cido [4,6-
bis(dimetilamino)-2-{4-(4-trifluorometil)benzamido)bencil)pirimidin-5-ilJacético o de
sus sales de forma cristalina que ie puedan brindar aigan efecto sorprendente.
Ademas, la formacion de sales cristalinas del compuesto &acido [4,6-

bis(dimetitamino)-2-(4-(4-trifluorometil)benzamido)bencil)pirimidin-5-illacético, es una
practica normal en la investigacién de productos farmacéuticos, tal como se puede
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constatar en el documento D2 (Fls. 158 a 166).

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

Segun la Farmacia de Remington (ver pagina: 2227, folio: 162) la tarea inicia! del
preformulador consiste en determinar si la sustancia quimica evaluada existe en mas
de una forma cristalina. Una vez demostrado que un compuesto existe en mas de
una forma cristalina se dispone de numerosas técnicas para identificar las distintas
fases polimérficas presentes y una de ellas es la difraccién de polvo con rayos X.

Cuando se ha determinado que un farmaco existe en mas de una forma cristalina es
necesario establecer las condiciones en las cuales puede producirse cada una de
esas formas. El disolvente de cristalizacion, la velocidad de cristalizacién y otros
factores pueden determinar que predomine una forma de cristal (ver pagina: 2229,
folio: 163. En cuanto a ta formacién de sales y seleccién de los agentes formadores
de sal, se tienen en cuenta: la estabilidad quimica vy fisica, la higroscopicidad, el
grado de flujo y la solubilidad (ver pagina: 2233, folio: 165).

La persona del oficio normaimente versada en la materia enfrentada con la tarea de
proveer una sal de forma cristalina del acido [4,6-bis(dimetilamino)-2-(4-(4-
trifluorometil)benzamido)bencil)pirimidin-5-illacético con la actividad deseada, puede
darse cuenta que a partir de los documentos D1y D2, dicho compuesto puede estar
en forma solvatada, polimérfica y de sal.

En ausencia de un efecto inesperado mostrado por la sal de forma cristalina
reivindicada en relacion con lo conocido en el arte anterior, la solucién al problema
técnico parece ser obvia a la luz de los documentos D1 y D2.

Conclusion: -

La reivindicacion 1 no cumple con e! requisito de nivel inventivo (Art. 18). Las
reivindicaciones 2 a 55 no mencionan alguna caracteristica que le aporte un efecto
sorprendente al compuesto acido [4,6-bis(dimetilamino)-2-(4-(4-
trifluorometiljbenzamido)bencil)pirimidin-5-ilJacético, por lo cual se considera que
tampoco tienen nivel inventivo.

En cuanto a las reivindicaciones 63 a 72 que reclaman un proceso para la
preparacion de una sal de las reivindicaciones 1 a 52 se puede decir que no aportan
alguna caracteristica distinta a lo conocido por una persona del oficio normalmente
versada en la materia por o cual no presentan algun efecto técnico sorprendente y
revelan lo que usualmente se realiza en investigacion y produccién de sales
cristalinas.

8. Conclusion:

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados asi:

ReiVindicaciones ..

o ]

N Documento N afectadas Requisito que afecta

D1 | WO0O2004/096777 1a65 63a72 Nivel Inventivo
Farmacia . . .

D2 Remington 1 a 55,63a72 Nivel Inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
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contados a partir de la fecha de la notificacion de la presente comunicacién. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesién, se denegara |la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e}, del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (c)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de

fecha 14 AGQ‘ZWE

Elaborado por: Lina Patricia Forero T. W
Revisadoe por: Gloria Jacqueline Alfonso R. D

|
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PYRIMIDINE DERIVATIVES USEFUL FOR THE TREATMENT OF
DISEASES MEDIATED BY CRTH2

DETAILED DESCRIPTION OF INVENTION
TECHNICAL FIELD

The present invention relates to a pyrimidine derivative which is useful as an active ingredient of
pharmaceutica) preparations. The pyrimidine derivative of tﬁc present invention has CRTH2 (G-
protein-coupled chemoattractant receptor, expressed on Th2 ceils) antagonistic activity and can be
used for the prophylaxis and treatment of diseases associated with CRTH2 activity, in particular
for the treatment of allergic diseases, such as asthma, allergic rhinitis, atopic dermatitis, and
allergic conjunctivitis; eosinophil-related diseases, such as Churg-Strauss syndrome and sinusitis,
basophil-related diseases, such as basophilic leukemia, chronic urticaria and basophilic
leukocytosis in human and other mammals; and inflaimmatory diseases characterized by T
lymphocytes and profuse leukocyte infiltrates such as psoriasis, eczema, inflammatory bowel
disease, ulcerative colitis, Crohn's disease, COPD (chronic obstructive pulmonary disorder) and

arthritis.
BACKGROUND ART

CRTH2 is a G-protein-coupled chemoattractant receptor, expressed on Th2 cells (Nagata et al. J.
Immunol., 162, 1278-1286, 1999), eosinophils and basophils (Hirai et al,, J. Exp. Med., 193, 255-
261, 2001).

Th2-polarization has been seen in allergic diseases, such as asthma, allergic rhinitis, atopic
dermatitis and aliergic conjunctivitis (Romagnani S. Tmmunology Today, 18, 263-266, 1997;
Hammad H. et al., Blood, 98, 1135-1141, 2001). Th2 cells regulate allergic diseases by producing
Th2 eytokines, such as IL-4, IL-5 and IL-13 {Oriss et al., J. Immunol., 162, 1999-2007, 1999;
Viola et al., Blood, 91, 2223-2230, 1998; Webb et al., I. Immunol., 165, 108-113, 2000; Dumont
F.J., Exp. Opin. Ther. Pat., 12, 341-367, 2002). These Th2 cytokines directly or indirectly induce
migration, activation, priming and prolonged survival of effector cells, such as eosinophils and
basophils, in allergic diseases (Sanz et al., J. Immunol., 160, 5637-5645, 1998, Popc ct al,, 1.
Allergy Clin, Immunol., 108, 594-601, 2001; Teran L.M., Clin. Exp. Allergy, 29, 287-290, 1999).

PGD;, a ligand for CRTH2, is produced from mast cells and other important effector cells in
allergic diseases (Nagata et al., FEBS Lett. 459, 195-199, 1999; Hirai et al., J. Exp. Med,, 193,
255-261, 2001). PGD, induces migration and activation of Th2 cells, eosinophils, and basophils,
in human cells via CRTH2 (Hirai et al, J. Exp. Med,, 193, 255-261, 200%1; Gervais et al, J.
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{4-(dimethylamino)-2-[4-( {[{4-nitrobenzy])oxy]carbony!} amino)benzylJpyrimidin-5-yl}acetic acid;
{4,6-dichloro-2-[4-(2-naphthoylamino)benzyl]pyrimidin-5-yl}acetic acid;

N-(4-{[5-(2-amino-2-oxoethyl)-4-chloro-6-(dimethylamino)pyrimidin-2-yl]methyl} phenyl)-2-
naphthamide;

N-(4- {{4-chloro-6-(dimethylamino)-5-( 1H-tetrazol-5-ylmethyl)pyrimidin-2-yl]methyl} phenyl)-2-
naphthamide;

and their tautomeric and stereoisomeric form, and salts thereof.

The pyrimidine derivative of the formula (I) shows excellent CRTH2 antagonistic activity. They
are, therefore, suitable especially for the prophylaxis and treatment of diseascs associated with
CRTH2 activity.

More specifically, the pyrimidine derivative of the formula (I) are effective for the treatment or
prevention of allergic discases such as asthma, allergic rhinitis, atopic dermatitis and allergic

conjunctivitis.

Compounds of the formula (I) are also useful for the treatment or prevention of diseases such as
Churg-Strauss syndrome, sinusitis, basophilic leukemia, chronic urticaria and basophilic

leukocytosis, since such diseases are also related to CRTH2 activity.

Further, the present invention provides a medicament, which includes one of the compounds,

described above and optionally pharmaceutically acceptable excipients.

The Alkyl per se and “alk”™ and “alky]l” in alkoxy, alkanoyl, alkylcarbamoyl, alkylthio, alkylamino,
alkylaminocarbonyl, alkylaminosulphonyl, alkylsulphonylamine, alkoxycarbonyl, alkoxycarbonyl-
aming and alkanoylamino represent a linear or branched alkyl radical having generally | to 6,
preferably 1 to 4 and particularly preferably 1 to 3 carbon atoms, representing illustratively and
preferably methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, tert-butyl, n-pentyl and n-hexyl.

Alkoxy iliustratively and preferably represents methoxy, ethoxy, n-propoxy, isopropoxy, tert-

butoxy, n-pentoxy and n-hexoxy.
Alkanoyl illustratively and preferably represents acetyl and propanoyl,

Alkylamino represents an alkylamino radical having one or two (independently selected) alkyl

substituents, illustratively and preferably representing methylamino, ethylamino, n-propylamino,
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The reaction may be carried out in a solvent including, for instance, halogenated hydrocarbons
such as dichloromethane, chloroform and },2-dichloroethane; ethers such as diethyl ether,
isopropyl ether, dioxane and tetrahydrofuran (THF) and 1,2-dimethoxyethane; aromatic hydro-
carbons such as benzene, toluene and xylene; alcohols such as methancl, ethanol, 1-propanol,
isopropanol and tert-butanol, water and others.Optionally, two or more of the solvents sclected

from the listed above can be mixed and used.

The reaction temperature can be optionally set depending on the compounds to be reacted. The
reaction temperature is usually, but not limited to, about 0°C to 180°C and preferably about 20°C
to 100°C. The reaction may be conducted for, usually, 30 minutes to 48 hours and preferably 1

hour to 24 hours.

Compounds of the formula (I-§-1) can be synthesized by the Method [A], [B], [C], [D], [E], (F],
[G], [H] or [1] described above.

Typical salts of the compound shown by the formula () include salts prepared by reaction of the
compounds of the present invention with a mineral or organic acid, or an organic or inorganic

base. Such salts are known as acid addition and base addition salts, respectively.

Acids to form acid addition salts include inorganic acids such as, without limitation, sulfuric acid,
phosphoric acid, hydrochloric acid, hydrobromic acid, hydriodic acid and the like, and organic
acids, such as, without limitation, p-toluenesulfonic acid, methanesulfonic acid, oxalic acid, p-
bromophenylsulfonic acid, carbonic acid, succinic acid, citric acid, benzoic acid, acetic acid, and
the like.

Base addition salts include those derived from inorganic bases, such as, without limitation,

ammonium hydroxide, alkaline metal hydroxide, alkaline earth metal hydroxides, carbonates,

bicarbonates, and the like, and organic bases, such as, without limitation, ethanclamine, triethyl- .

amine, tris(hydroxymethyl)aminomethane, and the like. Examples of inorganic bases include,
sodium hydroxide, potassium hydroxide, potassium carbonate, sodium carbonate, sodium

bicarbonate, potassium bicarbonate, calcium hydroxide, calcium carbonate, and the like.

The compound of the present invention or salts thercof, depending on its substituents, may be
modified to form lower alkylesters or known other esters; and/or hydrates or other solvates. Those

esters, hydrates, and solvates are included in the scope of the present invention.

The compounds of the present invention can also be used in the form of prodrugs which include

esters. Examples of such esters useful as prodrugs for compounds containing carboxyl groups can

/(SS
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WO 2004/096777 _93. PCT/EP2004/003910
A solution of methyl {4-(dimethylamino)-6-morpholin-4-y!-2-[4-(2-naphthoylamino)benzyl]pyri-
midin-5-yl}acetate (0.096 g, 0.18 mmol} in MeOH (2 mL) at room temperature was treated with
IN NaOH (1 mL) and the resulting mixture was heated at 60°C for 5 hours. After cooling to room
temperature, the volatiles were removed under reduced pressure and the remaining aqueous layer
was washed with Et,O and acidified with IN HCl. The separated solids were collected by
suction, rinsed with water, and dried under vacuum to give {4-(dimethylamino)-6-morpholin-4-y]-

2-[4-(2-naphthoylamino)benzylJpyrimidin-5-yl}acetic acid (0.059 g, 64% yield) as a white solid.

"H NMR (300 MHz, DMSO-dg) 8: 2.90 (s, 6H), 3.17 (m, 4H), 3.43 (s, 2H), 3.65 (m, 4H), 3.86 (s,
ZH), 7.34 (d, 1=9 Hz, 2H), 7.59-7.68 (m, 2H), 7.72 (d, J=9 Hz, 2H), 7.99-8.10 (m, 4H), 8.56 (s,
1H), 10.37 (s, 1H), 12.20 (bs, 1H)

Molecular weight: 525.61
Mass spectrometry: 526
Melting point: 218 Z°C
Activity class: B

Example 7-2

[4,6-bis(dimethylamino)-2-(4-{[4-(trifluoromethyl)benzoylJamino} benzyl)pyrimidin-5-

yl]acetic acid

o_ ,CH, o_ CH
HE 0 0
g o, cH, £, o, oH,
N
c = \CH, HSC, ] = N\CHa HaC/N | = N\CH:
NI =N —_— N\%\ —_— N\ib\
%\Noz NOZ NHz
(o]
0 O,CH-, OH
o , ™o
N A N
HC™ Xy CH, H,C ] CH,
_— | —_— N =N
CF.

456
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-116-
CLAIMS
1. A pyrimidine derivative of the formula (1), its tautomeric or sterecisomeric form, or a salt,

ester, or prodrug thereof:

RE
R4 \ R3
|
NN )
R5
/R’
0
RZ

5 wherein

R represents hydrogen,

H v ﬁH
Y
T A A
H L N H
H H
| Y A\/\
AR A
H H - , of
H .

H
Q, v
Y n
0 H

in which
n represents an integer of 0 to 6;
10 -Qi-  represents -NH-, -N(C, 4alkyl)-, or -O- ;

Y represents  hydrogen, C,¢ alkyl, Css cycloalkyl optionally
substituted by C,6 alkyl, Cy.3 cycloalkyl fused by benzeng, aryl or

heteroaryl, wherein said aryl and heteroaryl are optionally



23p

CIENCIAS FARMACEUTICAS

TURA 231
E LA KATEALA

MOLECULAR, PROPIEDADES Y ESTARQS 0l

ESTRAUC .

; la saunakza :
H ; apticacian Ue lopP ¥ 4 cosrelaciin de H
N ing ae¢ eaphiva por »i _ru. _q.“u & fas couslamiss K pors L jmica se han :
1 molar, Eve 14 - amern com estrnciurd qui 3 e
K il el LI . = Ly - = H
; VeI ot e wefune Coma nes0 actividad bigliica o §Véase ¢l capiista 24 pa i
i M o, : £l valunir m idad che um liguide o cr ko L3L0L c HimsehL) Bl cup- :
_ N e o In desidad d T i G Ta ity Ui Hiase alguags :
k) D oular divelio i Lanes g aly :
W . -ns € e- D e wotar = PAT s .,_,.,_n “_.w; ! P a
- = yne a :\/x .Q.\.m ) | m....ﬂ...;. ”nu.._n.“.crr fogP con alpmis ...Q_ﬁ_.,-"_”__.uwwn
L y velumee y nayur ilensidag : e o purde piusltarse con
) e )_‘ Campaiacidan con § y Se, Un par de jones puedke nlraer an dipoltt v induyi unlo —x Ak
i m\. Ltos 4 05 mds Comunes capaces de lurmigr dipuly en yng myolécula na pofar vesing, La Tuerzg ke lox ..”a..n.x_ fuese nwejor ¢ el
. N puunizs de hiduigeno son F. 01, ¥.@n nienor prado, - o8 e se e 13 wnive 2O
< 1 £y 5. Tawbien iy olgung evitkencia e gue ! tar3 Uit fom-dipolo th, g, RN HR 1 es g cion. :/n_:
: E Y difigenn unido 3 wa tripke cnluce de carbann (p, ¢j., dedor de | 27 Leatiniod ¥ la s o dipole iy
: 2 HCH, HCettit o CHCL) forma Puentes de hidioge-  dwigly . ¢, mv.r@.. =T serf alpo mas o), a3z .
. e L3 fuerza g by My = Jog puenkes te hidrg- Interacciones hidséfalas, Ly asoeiacidn de #n). u.s...ﬂ._w..._u“___.
' £eno varda entre 1y 7 kcotfing], Pz no palares ente st en soliscidn seuus, Uebida 2 b=
J . I tendencia de 105 oléculis de ypun o erehuir Ja, Jas fuerzas inlermeleculo-
1 s Pacue e Hielgemn .Ew_mn:_uv.mo rolares. s EOROUS €O inturceiin hi. El cuatrar 13-8 naﬁu._ﬂu_w Mu_.s. O3 NEVFRIrNSMist-
| i S ré1olsa o “enlaccs hirdfotay . r res pupiees por ks cuake pinwes. Todis eltas ticven
Felo 7 ba” s aqui iincorrecta, pory Plics que b muoddey. pery unirse 3 sus 156E itivamente {en con- |
- N = G-IL.0 1524 In a6 polar rechaz ¢l ag e hiecha. es el agua fy e aase para L i fes iy P cargados 3«:.4.". funcisn dipa- !
-H j a4 [T 7 G rectiaii n Lo mulcet no pofar, icrabia €l TACT0f 148 PO zos de e siglo Meyer ...,mmzwm fisicdigicas | separadon m...mM of capitulo 38 :
- — C-H..x cieoirone: b La foumaacicn e entaces hidr6fobos se ve fave. H...un.??nx_ cchaler, A n._:_”nds cliciemvia narcduica ¢ dicior dos dtomes Je cmbona 4 n_u retacidn £5-
. AR CH_D 23 ietidis por un efecto de cnuopia, Auies de la forma  Dverton proguxicion quu 3 eticion de o drmgs - 1af [T M los diserentes
P, L1 N-fi_o 3 €iGu de un enlaee hidros - s malécutas ve nguy Ta_nr al cocficieme para _...HE reoria wp pucds oS- e
B ¢ o N-H.N k3 e$in dispuesas erdenslamente dhededur de gru- fine geette ¥ agua, Asaygue ol nagcdiica, s expliva
T4 " polires expuesios, Cyandn se provfugen j b rsii de J2 ecion P
. La fuerra del pucme de lidrogene depend ) elrd I
solvenie y e esing

0. Pur cjempl

pliear ¢l meca
Mignie de hidrdgenp de O-H..0

rUCAS,

ispmte 0 108 1&idos

He
CIHLCONH) pis paro b inicraceion de I
€O vapor ep 164 kerlie] n S A Ja e 8% 1o pulares; por vodle, fa energia libre o5 s
(CILCOOH), en cf s 85 Len J
agud, el poaoy

Wibliog rafé.

vSpanidnen. La fuszn de gy
interutyioncs hididlobas se |2 ealeulado en 0,37
mada de 4.5 Kcabfmol; ¢

rwmwnm. se istaagin vl Sis
g I fuerzy ded eplnee healtmn por nrupa CH,.
€5 0 hetlmal. B puente de [rids

solrion simphe. Los coe

PP 230-

sado gt sl B bl 8 L s, Andlisis por rayos X ”
U0 s (expumsable Uhes cudena latera) de b iginos de carbuag e “_._......?‘ metababiamo. tnacidad ¥ £l
el punto de etullicion uds s de acide curboni-  uge g pga COMUAPANE N0 polar iendria uwa fuerzy s weraratividad. Jos voeficienics de pari-
lizo en comparncidy von el de s éxter. Exig we dehe  unign o 5.2 kealimol. Esta unjgn, mids fuene que e Se ha demnsirade ,_:n,_._ yendns i sallvers
A Gue en el Ay e ding N or enlice idnicy b wirs N .
el pueme d BeHD. Mienims gug o impusiiohe i

i st i
Cim pafh LR con o
b fevonter teterfagua. nciand

iogton Tormad

- s Y per :
on Ly ni- RS Y amicamanie. Al . s :
. ndir Gssmhmic i) - aislamicain H
i pt*, o u logP o+ b :Wp_“ _ncu.uv_am aistakos. 1as :.&E”mv.sup__raﬂh tan cxlcndive H
selacior i o den il Eutgl ¢l . ulhei- .
on n”._wm_usﬁm. Lisin m__mz.__u ns.n,.nu_”_.ﬂq...c_nu&u prodecis a.ﬂ.wﬂﬁhw&ﬁummﬂ“ capluracion de mukéculas H._““_wa. i
u . It 50 - lus cay indo &0 '} " H
ica. la uni dos d un grupo tdderad o romplejas pars & i
st uB:._n_. b1 unidn tos 55_“..‘ ¢n un scgundi U, Jstemdlica- IS anics K igastas, B quimico Eﬂrﬁn&?o:ﬂ !
franspege g ¢l almacenamienig Jo s Tesul H,Rn.n Hagschi?® ha gmptiado b nedi-  sucerias 0 et patifienr [0 eMnEtueD quin :
b HEn..”n.r..Em..b:u.u._.Rrﬂw-m En cf fuire m_.w..&:.m: e los coeficientes de auq__.wu..oau_r.__ wo- e A b wiea ;ﬂ. moeriales cotpiejos pars poder !
__“M_.:v ...Mmudﬂ...ﬂ!” .u"..H .W......M“nwmumn A%de._._ﬂﬁm . _..ﬁv_..wﬂﬂnszas.ﬁn. parm ___n.ﬁ“u-n_‘_....“...."m de varas e Eran _H_: funciones beokégicas. i
Pueden uiilizarse diversos ndtodos fiskews parg vimienin arbilrariv de emoléos CINIOLET
estudiar los puene, ge Bidrégena, con delorming-
vidn dt) o mekeular ¥ el

4

AA9S.

Y R

\

o

P Jde !
. Lquinnicu pue
. i bod ¢ uCsios o .
5 ipoproleicos y con tnedida de _.”,”-”55 ' Pars mugtins ce les
Peclivscopia IR y RMN Propledades fislcas adhifvas ”a..W b Eﬁ_ il e
. ralabh
Fuerzas on-dignin § inn-Qlpitn inducidn, Lm D Ins e
PAICS dhe fexies en exide sfido ticre)
companibles y b

s ¢4

203 versuy B g 150 Lea

Jiciones grim
islemu Dialdgicu. debidg o

.+ 05 méiodic, es|
540 surgicndo nuev Tirs iiles 13 :
.-.M__”_.....Mwﬁ.:.::n._.__u e peisd. neﬁm hes _.__”u_amn_ﬂ or- !
: ruclusis Zloukor
act en Clirn 135 st cas0s £5108 MEIKR
ca X & se define como R = Joz |..__HE4L__|.._.. -muw_ﬂ.ﬂ comphejos. i machos «
&bl penniwe calcular ntachos La conssanic ‘ de panicice e un doriva-
% ¢l cochicione g

1
Ny

C HACH—X 360 ALUM!
. .r iancica LK) pan 1a fuse

e ¥ o clise de diomes en uns

meldouls, Exip adi

valares medecularey COIl UNas pocas consinnies fun-

Teseflizy pary
iGN el s
calinit

g._”(?ewmo-
ey e

-

F

3]

p.

. 5k wna wviden - “
ue suminisian ailo vna ¢ de ta i
g RN r_n_.nﬁ:av.. Py " (ies POTIORES
dunde Py :90 wadie. Se compmeta ria frayinonausiy beeeca de diferc nfargwacion fa- !
¢ amemales. ] awgur crmplo os el ciilewto de fos - da § Py, o5 ¢l ded compe “._.oxﬂ-h?. ¥ €5 IS =...._.ﬁ.E mpinesio. Yénse Ln- i
nkice idnica es sefurzado por 2 g “eulares o 103 heswrs arcomicos. La namrte. A aUlE B T e, I variac ra 1emet wis enadio de tudo el cu i
simwlidne te 0 2s fiserazs, vome ) de los eiraveiunes motares se g Zndy tladds sl s1c i o bién el capitlo 33, i
1es de hidrigeno, ef ealyca 3 rnd s fuene o 10 pa colar i polisizacicg i) Iciva tvdase Aamesn ierlments pey i
d lealiesoly para; 0 Wipalar, copi vo-casstiiutive, i
o O c - :
_ T .
R 2 e b L :
g 2 ey :
_ o i b O il e i e il e A i
" i




232

Cuadre 13-7. ¢
o -T. Consuntes & e by
uicinalos aled X ode nlginas grupos

eadry 13- UGS faciomiales contmivs pregy,
C 13-B. Grupos funcionales Il
I

ies o diferemiet nerairansmisos, !

Fusvion \ el Séstewar
= aliflrive i [TSa—
. . polo W dee Wadds xin Ung
o L Newrtronsmivor  pueatedo 1 o .Nu.nq“.. .n%.:ﬁ
.74
o8
6% : ©cotileni
(e 1) Acetilenling 1]
1.i5 X tach CHC—0—CH~CHARICIL,,
b0 050 h
4R
1 G20 H
1
Adrnfing M_ &
! :oﬂ@\ —CH,—F1.C4,
L 1o
o e
130 130
2 .
[P0 M @
' "Mu: Duparning :o/@\n:“Iﬁ:..Iz:_-
3 HO”
2,14 b
Adymainidy 5 351
C, 1 - Serotus; ID/
o 243 umna . [u]
Y 43 @ﬁlﬂ_..lr:..fz:,
LAy
L .
= Histaming o
107 0 )
-143 Ao CH—H—R
. LT
on 076
-0.32 Acic | t
~1.20 L @
=3 L IETEN GL—..IA.:.L..:%O:..;Z:.
-L49 1GARA
-Lh ) o
01! 3
085 o
LTI
3 U : "
= %.cw EAT sitle ”..q_”_nn._u_”ﬂ _MM_“__P: _um poderazis, cuandiz es po-
.Q.,n_rdo -un o a0 cste mélads 1 sristlogralica por tayas
“ocory =G4 g et Iridinensiona] de preds deerminane I 'es-
\ _ " p : ;
ClaNNIHCONH, ol 4 e pingez infonxidn guin = moléculs sin confias
.%M—H_._‘.znuz:" s un _._._.m_ Ruxima fesolucidn que pueds obicnse
iy B L4 Tavarabls ohie Spicu eomen ea bas cand i
iCHy) -1 L9 u___...._._—p.._ lex €5 de cavs 2.000 A, Esia
A e ) . !
.HN L_H“w -0.12 ilemin; embiargo, ex d de ok de le
e lacidn o 0 ol 35 form
-Niicaci), o S diacitn eapsces de dar sesohuciinmioion s | h oo
)97 aosy, laces cl . wdmica (] A o me-
uuh_.«huonz:‘. .72 . o HM_H,&MRE. neutranes y rayos X, Se han
oo 11h s e radincais ot past el prino de esics res -
NI he ] un podcr nnr-nmcrﬂwgnw_ erurjor de lus cosps tienan
=306 : n de "
-5CH, e ficicate pars medir u &Ehﬂw 2 _n vl ex insu-
”wmﬁ...“i 1.58 rosible estudior los detnlies de _..._m_ s Aomos, B
—sogr! prs m_.nnhn_n__..m_d F_m.uh_"_a 565, ot WG de exprimentos de di.
-5F, _uw sultads _._.: ahunﬂﬁ_nm E“._unm 1%, [0s ruyes X hom re-
=S{LNH, iles e .
0:NH, Ly rectura malezular, ¥ Mctifemns puau ebtudiar | 05-

‘ﬁ”:-h.thq L rftyorein 12414, 17, 1K

o E!l”ﬂ.nﬂ .r;.nlx..a X HOCH.CO0N. pan difera

v pakiunes o o GO st fe {umunicam valores .

ot uE..a_nR.n...u_n.!w:_:o.i_E_ ' En canan an by kil

e et i v fasne a1mie dow funciones in. o i e
i, deben Wl ate s otvaet Sienates e

Estudo crivaline

o Hﬁnﬂ“hh ¥ _E.aim.n__bw lienden 3 erganizarse
o cotat Fermadindinico mis favoruble gue e
Wiciones Jes da un aspecia de n_._.m:.h_..r m:”

P TIPSR 1 H

Bl L UMW e s

223

Considers que lus tayos X 52 relljin desde plal

de dtomas demes del enrcjade & aristal. L35 1e

xiages e una familia paricutar de

+ peoducen con un dngul
2iGin. La condicidn esencial

grama en la figum §3-5. domle ks “orestas” de las
o Jos ondas incidenics quedan e [ase s3 1a pantitn cn-
/// grosada the la Lmyectona tnrstsd en
de nna anda e wi mdliple Inegral in) de 133

de onda (A), Lo conlicion para ls reflexidn cst

planns sdlo se
Lo dado de incidoneia ¥ relle-
para 12 sellesidn s din-

el dislragma

pur La bien conocida couacin de Bragy:

exprrricnin de Laues A, Yidut de 13yos

Fip 1 Dz ruma ikeh
0. Criviad. . Flaca triogrfics

il Faptras de plowno

foemmas s CARCIErien pos Urd disposicin muy urdend-
W de s moldculus junio con 5o pesiodicidad tridi-
mesiml. La disposiutn itimensional eperida, re-
a3 idealmente o eicjados v prillas, ey ose0-
§ andlisis estuewral oo Ryns X, Pam una
iin tlel esindo cristating ¥ varios sie-
iieidn de eye libio,

puesciad
wial pan
feve EXTI
i de esistates, wiase 12 157

Drfraceion do mys X

Tm 1912 von Lane y 6bs de sus cstudianics, Frie-
drich ¥ Knipping. realizoron un CAPETINRHING LU T3
you X que abrid la paTia det nnglisis estructaenl aris-
lalugrificw. Pe on yue s haz de rayes X nolie-
logénen pasur b iravds 4 an cristah de slfuio de
cohre pentahidralado y regiswaron o plocus fotogrt-
ficas 1 inz de rayus X difractado. En la figum 134
e mucstza v diagruma del experimento.

Lns resulindos demosumran que 105 rayos X, des-
cubierios por Roentgen menos de dob dévadas sates.
tenfan carsctcifzicss de amda tongitud de ondn;

aunense | A1 Como en cristul se campane
1 ecgudar che AoMos con separacin-
wes interatomices metidas oo Angstom (Ad. pudic-
yun dagostr que el pardn de diffaeeidn ohitenidn
¢n lus phacas sc debia ol criswl qoe actuabn coine
una grilla de difracvisn ridimensional con FespeCIo
a ks rayas X.

Este descubrintcnto levd 2 Bragy a ust eayas X

para ¢

Fip. 136, Cundiclin de Bragg 1 b 1eflevidn,

stulior 1a esunclura imema de ks cristakes.

|Wn s 5B

La ecuscidn séln se smisface cuanda i = L2 3.
S5 11 it 5 un nlnero eera bahdd imerforencios ches-
Irictivys emre lus ondos difraciadis.

Eu cenlquier orisal s puLte CONSITUIT U RaImse
o d famijias e planus. Estas plants s i
por sus ndices de Milker ikl como se
figmen b3, Estos imdiecs dician tos ks
pacios cnue 1os planos fefu,b paca o0 cristal pasticular,
Como ol vator miximo e Byne es pasible ipediv 106~
sicamente 05 90 (ol bz reflzjada vuelve 2 lu lagn de
la tayccioris del haz incidemie), el nrinaxo de plawn
(orler mdxime) que cs posible orientar cn oo
citn difcactanie e5Ld limiada pos La Jangitud de unda
de 1a radizcidn.

Los planos aceesibles paro una Ionpited de onda
dererminads rayo X pueden lhevaise nuna Tosicion
difraciunte por medio gt la Grispiacién ups opizda deb
cristal cun regpeio al haz cofimuda, A su Ve pike-
den tegintrarse muehos juepos ac uns de planus
en una placy fulogrifici pos el mov
1al. cuando cada wno de ks ploows |
cidn difrectante, En 1os folografias de dhfrecida cn
fas que s& ha hechio oscilas cf crisial sladedor de un
cie oo relpeidin con 13 13d acicn ingidente. las difercn-
1es nanchas en ka pelicula se deben o reflexiones de
diferentes planos ¥ vada mancha pucde mderinse se-
pia ks indices de Miller del plani respectivo par sn
ubicneidn en lu peliculy. Bl espacio siue panchis
permite cakwlar las d nnciis y s
tanslogecioms printisivas. s decir, L dimensiones
unidad-célula

Ea L inayeria o los casas. ca pect In infomuocion
que poede obicnerse del conocimicato de las dimen-

4
3
h=an
k=2
2_.xb b=
C
¢ 1

Fip. &6 Ejos det erivaal inlereacadon o wii plazss del 4iistal.

snfinit
gencratmenic
musstren




Q
D
=

238 FERY

siviks de Ja celula
iy aceeca ded cris

nn..._. por &0 ol Parn sober
e I a cstrcura iukecular
nHM..a_“:__.u. coriberar Lis inlensidades & las .n_._n.anw
< ole Brage Pars explicacidn e Jos faclores
pn cn estay inensidades y de los midiod
madinfa., véase 1 157 edicidn Veise u

Estzdos de Is materia

£l nbjetive deeNa weccibn es eyplicar pensratida-
dies ¥ COlCEHY esperilicns, casi wdi etk nn expli-
Ladivs cou las fonnas e dosifica-
s se brasardn £n olros copifu-
L cunodda ¢

e o rayus X

debs exnubiar Yus fannns de 803
a0} ¥ PIOCEsAINICHIO. Diche wefinlanse
gamia da temas cubieros poF e5in s

tar. _..u Medicidn de los pardinetios
itaria brinda v medio pio s deternsi

1
i

Tos penos mokculzes de ar

e un erisial puede ol - . S e ecibction e 1a cloevién do explicoginges prin-
T u....:u__ et nzchn de rotira-anndia ' cgalinenic £ lizivas. No K.?u..n_.. presemarel lema
ya densidual se atiera por dif [ro—— ; on for dificil y cn profnidad, siue por el comet-
Ln detsi . = ] ' Fin, mustrar un pasorana gererdl de lus catatks sigui-

et :.n_zn.,x. plem®s es proporcional ab pesn - : : Feativos, sobre 10d0 mawroscopicas, de 12 nesletia.
ar ¢ b céluda unitaria La relacin es / e L. Rinkho e b e ina i i e £ Nommalmenie. ki nimeria caiste on uac e Lres o
Fa.,u..__._—.t. £) ibur ~crpenivatn wics A Papacidh) G- 1 esas ados; solida. liguidu o paseoss. Aungur esld b -
Peso mukecul “N et D1 G Barttza, ¢ impottencia e [Armaia, exisen Gi1os dos estados
* ke 13 miascria: un gx ¢ estaile de plasau, &n o quz ka
he wieoa caliente de

d 12 bougited de mzeria existe cwalg i ol
vos y ekotrno; ¥ ¢l o es ue exlado s enpe-
para com- s, CLya exisiencin 50 pucde seT N nensinen
cn uimices v coa camcterisiicas v supermeinl superdensn. Eswe
ety trnstiono se produce cuandin el fal es
somitido a presioncs nuy altah CORS lus wiligadss
para hawer dizninntes coiprintiy o wragibo.
s LRt

Truile demninar Ce eha
¢ lus

EIEOETN A T A
2 Vrau OEG 1

s

2
I
2
F]
#
u

FiE 132, Thasade de b
- 132, e Plateshints e GHfrini
ik e il ¢ EvGa REALS ,..._».u_.._p.:ns n de paliu e s i

Determinaciin de ta estructura, B cuemn de

5 IRCCSIN apiroxdniarse .x._a e sy .v—c_..”.h_q_“.uh e _”n___: "_vuun_un_nu_ Clly s SRt e Cos gulisu. © ’
wadis pur o_:.v_ e n.-Z 3 la cumtikad ake iy Koy erwcins 3 las @enivus de Jilfmocidn de iy n_.... 1var. Los dnlenes Je nnking ubserindos 2o i i
h nedu B Bién =irven cno Criterias experientaiey i e e la pricica lu mds ednnilo es pensar Silo en
lifigecidn de maierinies. Tudo compucsin la peuiiling hasta lavitanng B, y hasm ¢l lmite sa- 4 arelns tircon. Tambicu es pusible comgame Jus twes cstadns s ovidvnies. e €0 REl ad Lur-
. y 3 H i an Loda coatinu con das facons COMULLS (ue

determyinan la posicidn on L escule e wxtinles,

El pimer Foctor ex 13 intensidad e Ins fuerzas in-
Lesmioterulires de louas ¢lases: fos sitidas tieazn tas
ms fueries y b5 £ases lus may debiles, El otro factar
comiin e 13 lempermurs, s evidents que al aunwn-
1 L emprratom de las slankias, és1a% pasan de 56-
Lides = liquidos y gases. Cuando sc utiliza la Frase "2l
aunierar L temperanny”. debemas seconur que es
1o tkatos e FEMN cen la estraciust. i [rase relstiva. Aun £o ba gue s llama empectu-

L Tua dltimes shos. ka combippeion de estuios ™ rliente BSLAN prescics algunos e dos efecins de
e dilraccibu de rayos Ny neulianck I permitidd Wi e peniu porgne C51a 5 CITHENET

i wuy por encima el cew ahsohue.

Sof vutes ¢ hidrmtos, Duranie o provesn de eeisla-
lizacisn. phgumon CNpuCsH 1icnen U6 tendencie
2 aumpar una relacis walar (ja de mubéculas de
calvesie en estadu crissaling (50
agnan solvoiny. Cuandy ae wilign Sgusl o
hidrtns. &

“H.M_—um“ __...“ q..__nﬁ_:u..:w« u_a&:_ﬂﬂ. En n mayuria de ! A.._.r e
i oo ks i ol ook
N N S0 AUETELAY - ot ot metdculas 8¢ ol
_n._u_uumﬂu. _n:__ las Muncicnes BiolSzicas de las EEHW den  Sutomionr b 1o oot it
s ban wmilizade - [y de __..."_w. H.= " _._mhu ._u.m s tmucim un finopr
. Uty idendific i iy : s s .
ficar Tormas H T i y : e
o i mn__:u”nw;mw .,n_:_.é_u._& de ¢lro- Esia aerima ”._“.H_ﬂ“m_w _M__una_rw.._ ,_.ux w%:o oo tar
: . o £ isis v calaces fos-
polec e s coms fodidsier en lus eadenms de RNA,
ot rod o Tusibidn es prande el nimer n._._n
: i c mact
Mm superiancia bialdgics que no fonnan Mﬂ”__cu__ﬂ.m:_”»
ﬂ”“ﬁ?aarJFJ en ¢l sernido habitkal, pero 57 furman
ibias. Loy haces de malévntas de f fibra se

u __.:.:_:nn un paurén carncierisiien de di-
Gu de myes X. Esios pirones picden ser
rauy dtikes con fines de idemificacon y rambién

aldnlicas v 50N sub

nes suy plases de
tecty para L reflexi
CEr CRmparciones

prutucen panroaes e difraceio
i dilraceion de rayes X gue
ula oy e

pridn pueden comhinarie pa
enules con

pos e anfon

velude sus secres. Les dos inej j
: 3 nejores &
L33 alfa hélices de 1 queratine v.h_.“. .r_u__n_aw___.“ hhn_:
deidv desarisribamuckeicn. ekt
En los uttimos alios. _.cu i
- estmlips de S
han acoplodo cue enloques grificos y r..”xﬁ bl

G0, 1, 9H,0 y aveuo de
tecapéptido contue 12 20 leculas
co v 2 u B makéculas e 2pua.

stdrice dircmos que La-

cbe visibles 1oe pards 1L
d roues + los elevtianes dle wabin, Las
posicicies aromicas cunocidas pur modia e fus da- Como lema de
W5 SOLFC NCHITKEWES M 1 1t Tasgs on ol edicukn  voisien el pron ~pudre de Ju quimivu maderna™.
e bos s de densdol clevirnna com tos dulos c1ey6 que ¢l cules ent un Lipo de materss y susiuvo
de rayos N, o1 punio da vista de gque Los tres cstadeos de Agregar
Par axds informacion sabre jos ndiodos Fsicos  vidn soko dilieTen o RLESPeCIo 3 1a cantidad de ca-
citadas e esie capinli véine of cupituln 33, Ior yae coalicnch) 3w £h o siplo XVIH. Auogque na

€0i|

o utsrizadas ge |a relacidn cstruciir-octividd cn
liacerse e1v para cl hidg el una h”nnﬂu_nnu..___nn.u.”ee:v iz e etoup. 3o
idro de ieefiling mirndo los Urnlonus _v. n_.”_:u.ﬁ.._“_n‘_.&i_u e
_u“__ﬂuianﬁw__:.:_n_aﬂ:ﬁa

paldmwes de b3 Nigura 13-7.
12 detenninacidn precisa Je la estructum de uss oris-

s T A% OREEENLET \ - — .




161

20 B

e e s e LU AT

Fii 1312 Fase comeéonics de wn ¢l10 Bt dmoado o Frpa
10u y Bypum™)

e poder deszrrollur une, eswuaues edsaling. Con
resnecto a by formacitn de etistales, observemas que
€n un procuse de eristitizacicn, cuandp soluciones
cowcentrinlas del material o eristalizar se enfriyn Jen-
&¢ Tomman crisieles mis grandes v perfacios.
izacion incomplzia o imperfarea, yo sea
ita 0 2 Ja misma naturleza del ma.
tetial tp. oj.. bos polineios superivres nowrales y sin-
161k 0s). produce a mennda la formmucitn de crsiali-
1vs. ¥idrips a criswles liquidos 105 crisolitos no tie-
Derl minguna cslfuclarn regular crsialiog reconocible
Pete 500, ¢n ciena modo, cristakes incipientes, Mu-
chas fonmas y disposiciones son posibles: globula-
res, filas 0 nubes de pldbulos, ichras, cilindros, va-
rillas, ewcétern,

Sestiskos

La propiedad (ica suls imy del cstado g
lide ca ed allo grada de onden de 135 yustancias vomo
metales y minevules. La estrociura pueds ser cristali-
1 § enwjady 0 no crisling, toine en ¢l plistico, e
vidriv 0 105 geks. que no son enrcjadas o lu s0a séko
en pang, No ot esio dliimas i2des lignen
mucha mis anden gque s liyuidos o os pases. Ticnen
wmbién, vn predas variades, alpuras propiedades
plisiicas y vldsticas que bes conficten siena resisweat-
cin i estrés aplicada, pero coanda el estrcs pkanzo
dererminada inlensidad. se produce Mujo o frmcum.

Aunque cxisten difcrenies clesificaciones, cua.
tra tipos principakes de univnes auniionen Ja uusdad
de los slidos: les enlsces fuerics imparics pumos
de fosién mds alios a fas sustanciss, En orden de
fucrza decreciente. lus tipus de calaces son mcidli-
COS. ionicos (sales). Ue vulencia {diomanee} y mole-

Fig 1316 Girode §30° de dus makéentss an la fase culokrics g
% Chidial hqaida thasodn en Forprun y Urgmnth),

vulires {mochios compuestus orgénieos), Asl. en al-
Bunos sdlidos, Jos dtowmos, tas moléculas o 1os iuncs
Pugden formar un paicon de repelieida regular (esia-
do cristalino), exigniens que oiros silidos se consi-
deran a0 eristalinas @ amerfos si no tienen esis ca-
rocleristica de regulsridad, Aungue fa divisian no cs
muy nitids, ¢n generaf los metales, los minerales,
1as rocas y las aleaciones son cjemplos de 1u prime-
n clase y 2 vidoo. to maders, ha cerimics ¥ los
plisiieas de Ls Hiima.

Las alenciones son cjemplos de un solido mino
coa eymaersiicns de mepularidad pero incrmalio
enire ek esiado ewrictamente crisinling y o amaorfo,
Son sustancias mevilices que consisiun en dos o may
clementas sin conlar Jos vestigios de materiales que
hzcen u sualyuier clemente meros del 1005 puro,
Las aleacionzs son soluciones sdlidus de dus tipos,
Ea ¢l \ipo frersiicial diomas de solute mis pe-
quedos acupan los Eniersiicios cnlre o Somos de
solvenie; [ estructarn global es inuy similar al masai
eriginal o solvente. Bl ot 1ipo es ¢t de pussimcig,
dond dndos Jos Gtomos ocupan (e eeir, contribo-
yen a la corstruzcidn) un eniejado cveuin,

Ea penerl, los deaciuncs son mds luemes y ads
duras que los metales puros. Esio se debe probablz.
ntcine 0 que los distocaciones y (o esiuciura cristali-
na pedectamente mpular de los metules garos eermi-
17 2 [us planos de los eristales deslizarse uno encima
del oern. Esigs procesos estiu inhibidas en las alracie-
hes ponjue Jos d1onkn residentes o de solulo interc-
<ciomn cot ks disloczcinnes y eon |2s sccciones fegu-
tares de modo quz coalquicr distorsidn del carcjado
que s¢ prodoze hace mds dificil e deslizamicnto.

Un proceso que tambidn depende de L estructura
intema y dr 1as posibikidades de desplazamiemo par-

SRR - R S Y S

ES THUL T URA MILALCLIULAL L ¢y s somr e

[l 33y

1o prop

Temparaluta

ey e bepakns que (-
v Lritzal silidu, Fus

Fig. 1317, Curva cumpuets de culri
st b cod s YIFELR, Euide supereafiiny
w3 caghachia v deisibda, adine Dot

1 o basaenel
il de elln &5 el reensidu 0 pnple. Csto
“.:n..._zn e que un atetal ddclil se bace a”\:.,_..a ¥
rnicnos mansjoble ol yabajirtu en :..5. Por allimy. s¢
thega a UN [undo cn i e} RgriElRNIERIo oS Inmines-
1. Para restablecer b ductifidad vriginal. el metel s
cakentado y enfriada lemamente, Las @mperatucas
wilizadas periiten apenas la qn._».._u..ua: i1 E Emu.u
dc teasidn excesive. Una visualizitn _...&:u sonsis
derar 1 (sie comp un lipe-de recristalizacide pasrciat o
reorganizacion adaiicn.

Polimarfiam

El polimorfistn. yue ¢s 1o eaisiencia de und ©
nis an_w”-um crisnlinas, sinorfas 0 umhas, & um ca-
eteristics de 1 nuyorf: di a8 SusUInCias s6HAIS.
do o Kb crisales pe refiere & les nnnﬂ_ﬂﬂ_

istalinas que Ir (oner l Mismo COmPUEH qul-
M_.“o .m: wm.nﬁq.m..n_E distintas Formas tambidn tienea
difcrantes puirones de difraccion de los rayas X, pun-
108 de Tysicn, esperinos infiarmjos ¥ S___?_.mﬁ.aﬂ. ¥
wsfo Glisno es by mds impanante € farmacia.

Panjcutzrinente. en muchos casns en e 1a n._uo..
lucién en e Imew gastroiniestinal s fucior imi-
Lt e [ wbsurcifin, diferentcs sonbilidades pueden
1ener un gran efesio, o s:p._:ac.::._::_o. 5 o~
ducen distintas foras polimwelus sepiin determina-
dos faciares, comda Ta emperslra de atmacenamien-
. et solvenie de recristafizacion pur se y la veloci-
dad de enfrianicnto 4y, por ende, T velocidad de

. cristalizacion) d 2 3
weriales orgdicos exisien €n varas forinas _uc_.uu._nm.
fis y < nimeio de formas depende de b chiciciwia
con gie se bes busque, Como cjempln de cxie dlling
230 5 Farman doé polimoros dilerenics de aspirina

tin que cl i 4 |
“._"Mum_nn de n-hexano. Las dos [ormas tenen diferen-
tes punios de fusidn pero, lo quu e5 mids importanlc,
In forma procucids u panir del hezana s¢ disurlve en
agus mucho mds ripidamente.

| sodrente, Al parecer todos los ma-

anerial s¢ eristalice & panir ge alechnl

REFERENCIAS

i I Science 183 6051974,
¥ ﬁ._‘n_n_nﬁﬂ QP: Chem Enp Mens: 3. Jan 24, 7977
3 Fizer K5t dm Cliew Sor 70 H0 B,
4. Fieser LF, Fieser M priduction _-m.n:__.
" Chembsiry, Ueath, Boston, insite hack cover. 1957.
5. Pagling LC: The Merare of the Chensical nﬁ.... It nm__.
" Comelh Uriv Press, Ithaca NY. 1060431 225 - 6: ibi
14e) chap 3. X .
« w_"wu-_:w K: Wrﬁmus. Methods of Orgawic n..r-.m_t_w..ﬂwa_
1o 11, 2od 4. Inkcrsciense, Mew Yorb. 1162, 1940
7, Commanta A: J Med Chem h_n,.“uala. _.X....u " -
% Lien Bt a al: (0} J Phunn 5ci 71 &30, 1982 1 TH

. I9R4. ‘

9. Mm&. G o al: J Awi Cliem Soc 8% T14,1967 N
W1, Sjehntan 1, Saidin T: Blackear Phortincef 2001,

e . Lea & Fubigst
11, Mortin AN et al: Phrsionl ﬁ..m_a:_.._a. Lea gel.

316 e, Philadelphia 4861 183, i
12, Ransch €. Actierson SM: J Org Chesa J21383, 1967,
13, Hortsch C. Andersom 556: 4 Heil Chenn J: 145,1967.
14, Hasseh C ot al: i 16 12071973,
15, Fiamch € ot al: i 20300 1977,
{6, Hagsch C: Formacn Si3 10:293, 1968,
V7. Fujita Tt alt 4 Am Chern Suv 86:5175.1064.
18, {wasa Tl ol J #fed Chiem 8: 150,1965.
19, Lemen RS ot s £ Phyr Chers 0: 6021, AL,
20 Crowsher JH, Henion §D: Aan! Chewa 57: 27111985,
21, Goldserg H, &) al: J Phuarm Sci S48, 1966
2% Keanen L. Gulcaich J0; il 31:T7R.1962. .
21, Ferpason IL. Browa GH: S Aw ol Chem Sor 45120

1063
24, Dietz BIX Sci Trofuud (Novp: 1, 1968

BIBLIOGRATIA

Aritnk EJ € 3l: Srerucheniar: ol Sudngiead Activitr uf
. Dlackwell. Dostu, 1983,
o H .M_.Eni.#q:_—na.&.gla.. Conpoiaids. McGaw-
il Yok, 1952 )
"._u......r M_x SAR Side Effects om! Drug Desigo. Marcel
Dekker Now Yoek, 19%7.

2US




Q
=2

13pn

ot upa sueve entidad quinuea. Si se presume quz ¢ 25 @ 24
1§ 5 e

& pH gisiive osi

PH giistrive oscila entre 1y 3 i
. . . ¥ el del il
M P .ﬂ. guadoenwe S y B, en la mayoria de foy ...M”:_”

Ret T m”_m ”_nama [pK, 3) sc ahsarbertis con muyor =
b R B e e ol oo tay Urogas s bisi n
.o I i o haris cil .ﬁ__an_c intestingl. Sin emhargos Vam £ 20
e W m Igunas enrip poseen Taa E 1
T, - ..#.. __Hwﬂ_..m;_m de particivn o se encuemmn Lu__..n,_q._‘“_.."w g e n
h e _.—m._orwnw o3 dentro dc I tolalidad d cspeciro de ) Ew
> ¥ ", bua Coad ¢ 1odos modos 5e asofisn con g 15 2 10
4 1 grado de biodisponibitidad, % B s
. m ABpst "
L 0&. Ly Polizmarfisure 8
’ . LY Un poli
. polimorfu es una f isali . 10
. . Lr oy y ase eristalisg solich o b
vl " 3 . w x compuusie dado resultanie i ¢ an
o A L B a»l-.f 1 niinao dos antenaini e de o posibi _uu—_ nu..no:am W W @ @ 50 180
el del vompuesio o el esadn sdlido. La mukicnla ; Mioules
. e . plamenic dicha ﬁ:nau sor de a f pro- .
aW ‘,¢ olimoros, pom ess candicita no Rﬁhuﬂ.e_.._? ) o T M Veladal & carclazieesc i ba Funtaa | 0 ok rga s
[ . lidug, ¢ N iny, : -
e Y. u.nh__.__..._.a_n..u:nn. canibios de fomia conllevan u _uu._..,_...w Tl ool <A pet R LA N
- cidn du meféculns diferedies ¥ por [o oaro 250 M
K . €, presentas palimorfismos. Los isd : x
v MJ’ pATI s ——— OS5 EONIELALRY urit sncsim peyucla. mariczado ol fuudido Yarmts Hpro-
#el & en fonua reversible, no v_._nn_n__vm_m: imerconvertibles 5 30 43 g0 73 00 0 WO MO jppadamen M seguedss B aposimatancete 10T pol
fiorfns. mngue pueden E.uvo_._u.hma_nwancm po- Minulos e el prto d fuskin sepsmr ea fom cuiidadosa €l ™
similar y erear confusiones. en fanua ity compuesto evitauda €1 shuck [isice asles e rhservacke ¥
Un criterio se L 1a elesi 1z, B3-5. Cornbia o KOBT0 aroundasivn 6 fancién del e gqfiarki con 3 ke,
segury para 13 elesi 3 ; ; T ~ . . I
wma coma polimérfico ¢s ¢l v.?EMM”,r...wnunn un sie- DI gt e b Form b s PG P v [ akeram woa meesra dol cunipuesit sulite unn plocw "
fos masimrin diforemeias en b d nnn.qu. polimr- calicmz ¢ obtervar 5 darame £] coleramsemn £ produce i
wales peru serdn idEnlcos nh _“mn_“ﬂ._u \ _._n..w_om o ves igmfurmadiin siido-sdlitl. &
nsi..,BnEu. Al izl que luy 1&:32%?@” osode awicos. 55 fhevaron o @ba e 3. Suplimor sna pequelia gk () Compuese € - -
o di s funden 2 dieremes tem aw&n“mo.._._n. potimatising tou caieroitlen. barbi rerwar inducir 18 Gmformackty Sie o sublimada y 12 i
ursnjen | Tundidios ¢ n__.:::._.h.,. w mm:.._ mivicas y sutforunidis. La grefonnuincion s pEEina] miczcfandt Amibos CoTRIEIR 7 WNa Lnia .
Con .n_ cursa del tiempn, cada o de cstos od incluyc estdios FILIOSDS park el e solncidn samrods e ynode gitos. Si nbos 400 potimner a
.—__u_.._x__S Mega a wnn mezela en eyuilibria H _o“n_E presencia de polimasfos en las aucvas drmpas p Tou. of nidy esinble e bos dos ad insoluble ¥ caecerd b €% -
con iciones & 5 de 1 Uos  qelas vusligacioncs preliminares n anine pensas de T forti nepestaiie mas soluble. Esic process <
3 il o5 de eaperiment Algunios de Jos RIS carsinuars hana yie 12 fomsa mtiacsile 360 TRl .
essabie. Si lis sneesiras no st '

oageLaincic en B forma
podinroe{na BIL W cilas puandc disniverse peto ja s O -

kS
puratin, Algunos casas et "
H publizedos de pofimo - . N -
4 de palimarlismo  jnyestigndas et fogms nulinasia consisien € 1y car
mcntard. 5 smbas furtnias 509 idénticas v & tpserVArs gifr

dado gue amilos sislcmas dad de: polilmerfos nes. el elativo de 0
a se 8 o 5 Prescme. & ratp relativo e L&
componan en forma  gpjlidnd de los diveTses polimorfos, k4 preseucia de

mury similar.
I pulimorfizmea o 12 ilud de cuzbqui un eswdu vidriosa, [ estpbillzocion de 1ay [oris «Eﬁ:&.__ﬁa:_\a.
¥ quier ele- ables, Jos € % e eul i 1. Manumer ¢l gateab @ cumpUcKo ¢ 13 pecueha
comidad de slveite veted e su gt de fusidn. Al el

MEHs D compikso par crisuliz
i > 3 1o Forma d "
s e una © rricen L ar en i< ol
en ba furma Mﬁ”%ﬂ”u”ﬁﬁnﬂg M. n_nﬂq_u__u.o. rnn_ cartuint Hw.u_..ﬁ:.wn M.“_au Fesrmas, tos efect
los distintos polisoefismos da Eﬁu ! n:nﬁw it b b propasticitin de kablews ¥ la imernceion con
en gesieral sen diferent i las A la fonmuiecidn.
como. _.cm evistakes quu Hm:nﬂﬂﬂn:“ﬂu«ﬂﬂﬂ?ﬁ&h” La _uw_._uu jmiciah ol ?«...o:::puaﬁ. consisie en de-
solubilidad, el pumo de fusién, la densidad, _._mucw..:n_ werminas 51 L susiencin quimict evaloaila o

:__”_“_n.r,“w n...w_...“.a_a. tas propietiules plicus ¥ e g Jﬁwaﬁnwﬂﬂ_.iﬁ y
rian sepdn _n_.m_a.n_ e vapor. la cetabilidad, ete., va- Ea___u_..aan__.n...uc_n.u_
ser positihe a&.nau..&_“_u._._“.“__m_ﬂn__”“u”._.n_h n-u., __..M_._.ﬁ:._“_ ’ . gt puris cealbar ta sranslommidn de faye e 13 solecion. \
- E:mw que mugsise uu:._ﬂn_‘_m:_:, y te D..:.n _._.?._ |. Fundis cusppleramentd nitd prequetia canithd def 51 n_?nnmv:u._o%::?:.-a.?o_.._ans_u rlw otwervarse
. Foimal mndificar las propicdades de csc © .:aw:.. cunpacsle € Wi pocuwelijeto ¥ iwenar 12 soliiliracsn  WE snisfomunide e fase 03 I salacidil.
Suspensidn despues de las G horas cll s vequicre v conncimienta del Pafl o potares cruzados. Si despas k13 congel sckin sspue-

10 ok | potimortos. Existen nuimerosas revisiones

0s e La wicrouiaa- il suspemtign. B impeioee wiapl
de mmlen La IKEpLTIG durwue osle
marcrish aisErly CON LD IS origrul aiilizands el pro-
crdiuticubly desCRiD 3k €A <} pouts 3.

$. Recustalisar el crmpotsih de b sobuciin madianic
enfriomiceso Fipido ¥ obsgrvns wna fraccite adl sruacrid '

puzo, Fvahwr el

1inc S plruduce v Vmasformacita espuatincd o indacidda L5na vez establecidl la peesencln de poltmen{ismo
par T semibra 0 of respadu s probalile guc el commpario 5S¢ Coenid cun poctdimiemos que permiten ul prelos-
(ar I3s diversas furmias €8 mayores

iy ,_”: Simlte sz cF camle e Lawaibo de selacionailas con €) polimwafismo: sdernis. uo ko bF
o erls e n Ferma | de dns hinga tope.  DIiORRAI apamecen aumicrosas indicagonts M__"u _uu:.h". exiian coun misimn dos o pelimaificas, Es esensisd ador pReTRs
pemtuncia del polimnrfismg o kil panvcnif In muclessical de I frorma euasble g iondht us s caniidades pard und aluzcion wieror ¥ adupacidn
o 105 prods - . " " "
products facma e edinasic ¢l e de pars 13 incorpoTocicn en fomas Tamc Eulkens.




A6>

116
Agelie da teobroma [cocn) 4
ofinfriada iontamente o 0°¢ o]
™ sEnltiado rasidamansa a m%o\ﬂ\

d

/
H
7

1.03

Temporalu (°C)

Fig 857, Cur o difisucscyry it de tcutinans |
friafierun lenia y ripha.

dor experimentato nueds detcrminar ripndomcnee g eaisten
Potinarfos: o prac g esnbifidad de Irs lormias mztaeses-
bdes: a5 temperatumy de rracsicita ¥ fas puntos de Tusitn;
ks Indfices de transichio en diversas rorlbcioees Enmcas y
Tisicas, ¥ eytabicees sie) Pobimorismo e ena via kacia wny
forms de dosificsclfe dpiima,

Difrucelin do polve cun Teyes X. Los malerioles aris.
salibas en farnis e polve dan pavones ke difmeride con -
yus X Guc 5 e pices ¢n o Fmi
<iofis y con intensilades variables, Coa rée: erisiating
excar dice parg ua prali [ i Esic méto-
4o pinze I VD03 Con Feipenin 3 Glra Kemicas O idenn-
ficacita ci qae 12 1nesies se eximizm e 18 forma e la gue
= Ly Se i PreCauti pait reducis y
mamene el comral dol temafio de dag panicutns, Se toonie-
fe Lna mucsin muy pegueha y el méiods es an demctiva
Fsie métodn fue willizado por varies bwmripoderes pasmy
zstificar polimorfos, e sasiancias Twozcduticns.

Espectruscoply iafrurredy, Eye Phecedimiento ex Gl
fam |2 idennficacion de fus polimarfos Deben wilizarse
maestors silidas. dado que bos pelimaros de un Conpueiiy
Preleman especuos idéalicos en solucida. La wonjea pucite
wilizamse pare Ly identi litativa y iLativa,
Métodas térmseos. St wilizanm oy MeCiicut de valori-
eirin de msttew difezencinl ¥ et andlitis térmico diferenciz]
i i iderificacion de pulimorfus. Ex amios mdsdo,
pérdab o Iy pomncia de calor resnl2nke de wansidioncs 7.
TS O yuimicas que se e €0 mna mrisnie mucus 1=
reglsiran en fuccidn de L wiopcrann 2 media goc B sys-
93213 €5 cabenialt con wna vrlogidad WRilbrme, Las irzem-
SIS 1 L fracs prod) cambi i j
s ¥ erdicrmicos, Fir efemplo, I fusisa, |y sublimzcit, fa

Una vez o do que un conip exisie co
M di unz fooma eristling se dispone Je sumervsas
IEcnicos parm identificar lus distinis fases podinnirdi-
cas peesenies. Cadzs unn de estus itenicas pueden ser
aderuadis parz identificar {ose, perm caisae sma
comhinacion de mérodos que penuite aislar e ideni-
ficar caga ificacion crisaling, Paro oofirmar 1y
esencia de mix de una forna crisiabina de un Coi-
pucsiv es recomendable idemiffenr las mogilicaci

sdlle-sdlida y 4 pérdidn de BEUT pencratmenie
PrONOG elceins entidemnices, micnrmas que I3 cristaliza-
SIoN prodice clevros eaolémsicax. E| andlisis €rmico por-
mite calcular oy pardmcinos urrmodingnicos par bos sise-
3 evateadns. Bs posible Olemcr cabores de fuside ¥ dawer.
Bz ¢l indice de cwaversion de fog polimaius,
Dilotomernia. Lu dilnpmeiria mite of cambin de vohr
fren causadn por efecios mmens o grimicas. Raviy ¥ Hi.

nes posenies icdianle més de un miign, B uso de
un sele niode para cunfinmnar (p presereia de pali-
mafus poeds penerar confusicnes,

Miroseopio. Lg crisilbogrefis dplica se wlibiza e Iz
idenifieacidn de polimnrfos. Los “tisales crisren oo for.
=t ininieas ¥ anisctoinicns, Cusndg se evmzman Jus
eristales iscartpicos. b velacidl de by bz o 1 isna en
twdas L h i

©es Ue refreg) o 3 oty requicre el servie
vig de un eristelGarafo con EYRTITKIR L sininas de e
Firtre eng s ideo posibitimon grabar fus evenios visualizs.
ks durgoie e caleatamuenin y of enltiamican, 10 guc peg-
freciond Wi segivm p e puede Ser i
en Ining ropelida.

Aléindus en phtina calten)y, Meqic de o lui-
7acidi. equipado con una plating ¢l u M o semae
miente Wil pan ia ipvesligacidn de polinorfos. Un abscrva-

Luchii* ulihi L3 il par sepuir el

Micaia de fusidn del eeite e tenbroma ICIM U Traves de
B drlerminacica e su volunen especilic rpitamense ¢a-
dcutadn y enfriso en fuocidn del aymevo g ka ktiperaio-
™. La pregncin e fa fomp Miclacuahie s capress por upa
halxccido e 6 o de b temperzicra de 20 5 C Es
te Jendneno se itustra en B fipua 837, Ls tlakneinis s
b ancoondcy impreisn, mary enp @ insuhic
nancho trmpo. La dilamneiris no s miliza <0 fona pone-
ralizaa,

Ll polinwesfismia i1 veees se esielia mediante resu-
Lancia nagnitics con prutovies, FESONANEia magnd|i-
«2 linclear y icruscupia elecirdnics,

Los polimorfes pueden elasificarse &0 e de dos
tipos: Iy ifrico: una fonina polimsh [y
de cunvertirse reversible e ot @ truves de oo uxo-
dilicavidn de fa IEperalery o lo presion, pur ejem-
plo. el ueulre y 2) AanarAfpicn; yng frma potingr-
fiee ¢x inssiable en cualquier condicitin de swmpera-

Erdo— JH— B0

1T M0 0 D e O 430 40 300 6 TH WO 20 18 3
Gracus W

Flg. 131, Termoprumas pars bus Formeas 1,17 O e SK&F 30097,

esidn, cjemplo. esiearnos de glicerilo.
_m..__.__ua.w.um.m.&.!g ﬁr_umnnr lempcroiam y _xru.&“_ u.o_u.
muente una forma polimérfica serd wrme
merie estable. Sin embargn, pueden aistic air2s for-
mis menesiakles en Ins mismes condiciones. Gslas
formas melacslubles se convertirin ¢n cHIUCTLIrSS de
cristates estables con &3 runseurso det tiempo. La pri-
mund imclicacidn de [a imponancia de uns _12_.5334
cia polimdrdicy en up Sistema fanuacéulico se ob-
seTvd com Lo pavnbincing. Se nold que In _.c:..u BIRH-
M de biocing sc absorhia bizn; sin B!
cusndn €l compucsio ers preparade ea suspension s
obseryaba una teversién de In forma mewestable on
1ma forma eristaling mis esiable que delenmiznha una

soccion deficiente. .

____,..Mnan ver, deiermingdo que una drogn existé en mds
de wns fonna cristaling es necesanio esublecer las
condiciones ¢n ks cuales pucde producirss cady vz
de esas formas, De este moda serd posible mamence
roniciones o cristalizocidn ...au_..-.u@uu n Yos dife-
remes loes paro garaniizar una materia prima _____F_T
e ¥ azepdable, El disolvente de recrisializacidn, la
velocidad de cristalizicicn y wiua n..ﬁc:., pucden
detenninar que predomine una farma ..a_.w ":_M“.nu__,n_hwm

i igacide preliminar para estali
a_.__nw_":a_.nu.._.whu.“&. P ar pal " miju.h oy

. Par ejemplo, durante Jos trobajus preliming-
H«Jﬁﬁhh _H_a._nw?ﬂ_” del imdol s« milizarsn hw.m_ao.a
tales como colorimeteia con nustreo difrencial. A
Yisis con rayas X v andlisis infrarrajn pars establecer
L presencia de pelimorfos y detenmasar e 1a prejs-
racioe de caos compuestos poddio levirse a cabo en
11 sanisfaciorin. Las Nipusas B3-8, B3-9 ¢ §3-1Q
Tes dialos respectives para armibir o esta <ou-

fos detwn planife irabzjos eaperi des rara
determinde 5i by propiedades dileren o no et magni-

PHEFQHMULAGIUN 7
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20 Giados

Fip. R%-9. Difmrwgrania de eyos X para bes Formeas L 37y 1] de
SH&H M09T,

istema Je disolvenies discriminatives. La _._n—:.o
_m.m..u___m:m..ﬁnd los dwes de disolucién para das pob-
worfirs de sn derivadn indilico que demostraron um
disoluciéa similar en ¢l medio lilizedo; sin cmbar-
go. cuands s ulilizo un ..__n._.,.o a= a_wu__._n_n__._ n_._.mm:.
miauivo sc logrd demostror dileiencias en BU§ KAFAL-
teristics de disolucidn, Esie fendnieno se ilusira ¢n
In figurs 83-12. A panir dv lus dates presestados a-
ra ¢l derivaslo indélivo, se llegd a lu conchision de
que no existirian diferencias uq_z..thn.m en ha dispo-
nibilidikl ¢ Tys dos formas s se sdministreree par

Farma r

Y

Transmiancla

tud sufickeme comoe pan alierar vl o
farmsedulico o hiakigica.
Las prochas de o
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Fig B30, Gypreuns indrzninpn de fan Foneas ), 14y 1) de SKSF
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v_u.. HE 1L Comepratatitioniv Uz disshocwio o L Foomor 1y U gr
Sk F MY en ol Fapiicts pvirice amiftal,

via oral ¢n o
ulierions e ; vidn confirma-
it st eonchusion. La ecuociin Jdo Nersst nefacions
el Mo de fa velovidad e culeeniracion con ki
eatibilidad de un sokidk en disohscion y se cxpnesa e
ta siguicnie inonern:

dc Al
ot Vh

c.-c) (&3}

e donsly A g5 o) dgea de k imerfase de disolucion del

. I es ek cueticients dr dilucidn def sohulo ez o]
isolvente, ¥us el volumen tel cisodventes, ff os o as-
pesor de 1a vapa Jr difusion y C, y C, represzatan Iz
cunceniracinn del salita en coudiciones de satur-
i en el kinpe «, respectivanwenie, La eruasion e
wedisee o

4

pare Ly coadiviones eaprrimentales en dode C >
C Dudn que L es uny propiedad de 1a mokiculs (b
sl ¥ del disolveme. esic pametro os imfepen-
tlicate e B fonna en esado sdlide. Lis eom

.09
k3
E 002+
:
w
2
7
0.014
Medlo d risolucidn
2005 Solucion oa etanal
al 50%
i i
50 we 1o

Mirnsias

1._mu. 1% Comparnsicntn Jc Sevduciin i Los Furmas 13 11 oe
SKEF JU8T e uny salucioe de cuam al e,

tamenilz proporcions) o C: la solubifidad de sa.
wiacihn y las diterencias en & sotobilidad e re-
Iacionarse vum sus enerpias libres.

 S¢ deteming el sompottamionio de solubilidad ¥
disohucifin de varios polimarfos del mimiwe de clo-
ramfunicol. Las figuras 83-13 v 8314 ilustean fos da-
1o ubrenidos n diversas temy L cumpyrm.
mignto de drsolucidn nwesien los mdaimos vulu-
bienicdos cepresenzron buenns apmaimacinnes de
f slubilidiid ce tas diversas Formas, Eirevpsecucncia,
13 ghtensicn de datos a diversas [EMPETTUGLS permi-
b cdealar fas connidades emodingmica inphicadas
o dit romsicion de la forma setacstable o 1a foring ws.
1abke. En il figom 83-15 se il un grifics en el Gue
¢ nelac ks dinos de solutilidad o funcide e Ly
lemperalury e uit trazado Wpicy de von'1 Holf, La te.
lacicn en linea recia pertnite culculir oy cultnes de Ja
suluc] las diversas formas y e, s estr-
crminer wi valor aproximade de b @em-
peritura de Iansicion pam bus distinizs fonnas, Estes
valores S¢ eauentran en el cyadry K310

A WMpLrINe y presion consmnies, pucten cal-

culusse s diferencias de nergid libre ewnc toy poli-
uafus mediante 13 sipujente fdrmul:

C, Polimoria A

86, = RTEn
C, Polimwrio B

(5

Esta ecuacicn relsciona ta solubilidod. C, e lay
farmas pulimdrfivas o una empenturn dada, T2 con
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Fig RFIL © 32 Haaducidn o | reper.
suilenirat e siovbid pdaiby o) 39 5 o apma WHC. I0°C, HC
¥ &G Stmbolan: T, 0—; ArC. B 15T A—4: U, $—8,

I dliferencius de enerpla libre, AG,. El vweudro B3-§
lambicn incluye 1z difercncias de energia filwe col-
cutadas parz Ius polimorios. Los cumbics de entalpia
1pbién povien determinarse para las divessas eau-
sicioncs mediante b sustraceiin del calor de solucién
derivada dz ta furma estable del de 12 forma matacs-

PREFORMULACION rall

T,

| I,
™ W G WG 1 e 3
Tismpo, mn Das

Flp N304, Crra o duniuckda de bus palimsros A v B okl pl
milaic e clomani Stoohnl -unlico ol 335 y enapin 3 X
¥ W, Shibuhs potanerfo A, NHC, 5— pulimarda 0. MHC,
A—4; polinadn A, J5C, wed: pakimetin D, I8, s—u

asaeiadas con alicraciones eo la uniformidad, cf ay-
pecio o In biodisponibilidad; s sansformaciones
producidos durante la molienda o la g lacidn que
aliesan las isticns fisicus ¥ binkigicas: una

f: Gaica inad da, ¥ |z cskabilidad

whle. Ademis. en | in de una eeinp 3 doda
T- In enteopis para |3 imnsicinn de polimorios puede
rvabirse medianie 1 sigusenic welagicn:
AM,_, - AG,

T

AS, 16y

__E.:.ann deficiente :M:ﬁ nian problemas Hpicos que
pueden ponzrse Je manifiesie despads.

Solvibifidad

Cunndo se nangfan nuevas drovas es sumaiagnle

Lus valores calenlzdos pam tas ick turh-

bilm se epcizntran en el cuzdrn 83- 1. Es presenciz de
1 w@mperatura de rmdicion. AG, ¢s Izt o coro ¥ &
posible calcalar k eotiogia ipndrando ¢l témiine
energin tibre ¢n ko cowacidn 6.

Las netaci lindmic par-
ﬂn__.un_u?_a..l_nacnr..rdaﬂn_u_n«nn:nad.

p conacer ulgo acerca de sus caracteristices
e solubilitad. cspecial en 53 BEHOSOS.
dado que exos conypaesios pueden tencer algeaa solo-
bifidnd acuosa insufic parn indurir enn respursly
tempéutica. Adentds, 1a infonnacién de L sulubilidxd
5 esencial pana ¢l desamrolio & an mélodo de procha
disceiminativo pua o sofucidn. Cuando um drope
tiene una sotubilidad acuosa menor de | mefml, de-

T cenovimicnta de extas el

pemsite al prebonwubindor seleceionar en furma was

vngivnul la Tormia polimartica miis encrgelica e Iy

Urpgy investiyada parn estedios frmacoldgicus ulte-
-

iro del rango de pll Msialégico (1 2 7) puede eaistis
un prablerr Jde hiodisponi i
esiwdios de peeformedacidn para minimizar e

rinres y aboryds ool hicio
(ke su probohle esindilidad.

Cuande vn zrupn de prefermulscion mvestiga de
noery inadecuadn formas potimdriicos de vaa dro-
Fa pucden surgit problemas dusotc b clapa de desar
nollo. Bl erzcimiento dr cristales n suspensiones

Cundrn BX-E. Velorer pernodindmicas ealenlados pa
nicol’

cunviznk La sotubililad du equilihria de Iz Jdnoy
i o siema e

aninwl de exprrimentacion. Faro ello s colocn un
exeesa de droga en un frosco justo con o sglvente, B
frasce <& agila a lempe < ¥l lnd

1 fus polimorfos A, By € del patmitetor de clovamfe-

Teayrevainura de Caler
tnmdcion (*Cla e In selucifo, EA ™ A
Pofeacks I foernw A Leathuonl AG, eattatt P P
A - 1B - - -
B ] 154 -4 =18 =13
C S 72 465 =13 -4

® Culreludo mma B cunrershio o) plimoro A,
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5@ de drogas poco solubles en estudio, Bn csie aspire- a0 T ¥ Lo
\o s ubtuvieron rsullados amplinmenie ©X{losns con

H
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gl
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tTemp = 1o+

i 8315 Disgrama iipu ven's HfT para Jos pukimurin A, y ©
ek pakeizao e chirsmlenicul, Chaves; peirnorke A &; D ey
oo, .

de droga se deienming periddicanicnte mediame ¢l
aniilisis det Hguido sotyenadante. E) cquilibrio ny se
lagrn hasta que s¢ obienga ct
pur o menus dos £ . Lo cxpericaciy
<o lus keterminaciones de Jo solulilidad indicarls
que el equilibrio gencrolmenic s obiicne después
de agizr of recipienic durunie aproximadaments 14
baras. Las deicrininaciones de solubitidud pueden
coralucirse a diversas temperinizas. dade que los
productns fannucéuticos resullanies en Ghipa ins-
tanuis esiarin sujeies a ampliss variaciones de la
fempesiiura,

5i lo sodubllidng de 13 droga es inenor que la con-
ceniridn weesaria paza la dosis seconwmdada de-
ben sdoplarse awdidas para sumsatay su sotubilidad.
El enfogue adopiadu pencculmene depercderd de o
Ralurekezn quimicn d2 b droga ¥ del tipo de produc-
to deseadn. Si 13 drogy s &cids o basica sy sohubili-
dadd puede ser afecindn por ef gH. Mudisaie 1 aplica-
citn de la Ley de Accifin de Masag ex posidle prede-
< |n sotubilidad de las drogas fcidag ¥ hisicas débi-
lex en Tuncivia el pl) con un gendo cousiderable de
previsiio lilizando s siguientes ecuscimes para
tas dinpiis Seudus y hdsicas débibes:

deichr bl Bose dibit

. ﬁ X, H i H __:.g
ek jle—= ek e —m
181 K.

Exisin ouclzs trogas par s custes of At de
Pt a0 reprrsema un niedio apropiado pum lograr
sahidn. Los dengay muy débilmente delday o basicas
preden wgoenr vn pH que se vocuznine i fucr del
ehpeein [isiolsyicn ible nceptade Jo que susly
proveshr prgh dadl con Jos cumpunen-
tes e la forn Por cjemplo. ua fwdul e periv
MMl s as0cifi clan yuz solubklilad de cquilibrio o
wn pH 12 e aproximadsusente 3 mginl. S em-
hat pu. evandn el pH de it sistema s aai§a 2
sluhilidad Jisninuys u menns de @) tngiml. En c3-
305 COMN $S1. 0 COnt no ¢heetralines. s necesarin recu-
ir g orrus Mizins g Kgrar una sehub

5S¢ utilizasan sistenws dr cudispiven
siench considerable para lugrw s 1

mopilenglicol, glicerina, sauhiiol y polietikenglicoles.
LEstas susluncias seswizaran muy dtiles y por lo gese-
l aecptables pacn mcjarar la soiebikdid, En un anf-
cule e revisidn poblicndo per Spiegel y Nosoworthy
se iluron oros salvemes, tfes come ¢l glireril for-
mal. o plucofurod, el carbonase de erilo, ¢l tactate de
ctilo y ta dimetiacetamidas cin embarpo, cobe sefty-
far que, salvo la posiblc excepcitn de b dimerijoce-
1amida, estos snlveniss no fuvron wiilizadns o pro-
ducios orules y su dceplabitidad es dudosa, La cami-
dud de excipitates disponibles park mejorar la soly-
Bilidad es Nimitada, pero In frceencia de U USD £S5 (8-
lativamezie clevada. La solubitizacion de uan nucwn
droga puede aumentar sy disponibikidad, Par ejem.
plo. }a administracion dc un Hecinaindo) cn una s
tuei6n al 0,02% 3¢ asocld eon uno Tespugst de beil-
vidad aptivim] cquivalenie & 1n de gna pensidn of
23%. Ln informacicn obiesidy en ena lase TEniprns
de lo eapa de prefomsutncicn pucde conducir o vna
weforly del régiten pasabigico ¥ perroiiir uno esti-
macion mis precisa de 13 dosis efectiva,
Los codi s | plen un do-
ble propésita en productos I dutices
Iliquidos, Estas sustoncies no solamentg favoreven 1s
solubilidzd d ta droga sino que Inmbién sumecnian I
selubilidad de fos compasentes agregados af Prudue-
to posa mciorar vl sshor. En condiciancs idenles,
cuando sc detcnmion b proporcidn adecyada de cudi.
solventes pam bograr la voncentrcidn desends w re-
tomiemala efetivizne b soluciin en 1s concenimeitn
dazeauta y Mepo colocarla a una temperiura de $'C
hasta que alcance ef cquilibrio, §i en ostas condicio-
nes s produce fa precipitacion puede ser necesnro
alierar ty proporcitn de codizolvanies.

Se iz ef uso de surft dt divertus
Upes [ap iGnicos, catidmieos o amXinicos) como
apentes solubilizantes pam sustincios medicinoles
(véase el capitubo 19 ar E3eMplos de usos espocifi-
cos). La figura 83-16 ilusicu ¢l efecio det Tringn WR-
1330 cn I sutubilizacién de thversos estergides.? En
i figura H3-17 so pbservan los clectas de un syrtac-
1ame znidnico. un surt; i CAlidnico ¥ un surlfug-
lante o0 idnico sobre In salubilidad de un CoOmprs .
fa antisagineso evaloulo parg posibles ensayus ofi-
wicus. Esius datos poedsn guiar a los investigaduncs
0 |3 seleccidn de sgemes sotulilizonies parn Su uso
N preparacionss a esiudiar en seres humanos pew
debe subrayase gue la avepiabilided de on agenic
solubitizants dady depende ambicn de ulrgs facin-
3 que delerminan su idoncidad pazz &) uso previs.
Lo. Par cjernplo. se sabw que los surfacys, interoe-
1iim con atgunas conservadures ¥ en cousecuencia
reducen In sceién proservadora; poT £5IC 1holivo. o
cientilico que hace Iz prcformulncién invariablz-
mente debe recomendar algin tipo de prucha biols.
tica purs demnsirar que fa actividad <k Ja dioga en
esiin nh disininuye cuanda sx Ja solubiliza cop s
aurfocianie,
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Fig, 8316 Efecn ik cLotmirecimes vanables de :.-&.w;..*&uuc
en pnm ke fa selubilad de olpures oseroldes sainilainaie-
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En ucasiones pucde recumicse o los lendmenus de
complejocidn par nisjorar tas caracicristicas de soku-
bitidad. Sin embargo.  gradn de osociocice y b
magnitud de sumenio de 1o solubilidad generitmenie
o 5an adecuinfos pars suuse cn preducios farmoedu-
tices. Adueniis, varos wgenss fonnadores de ndm?ar...
jos ejereen aciividod fisielégica. Bl &.n_:_v_o s ng-
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Fig BR17. ERcias de la <oeceatracion de sfustaste sobe b o
Iehilidad Ul SE&H 13 | H-A.

gitin e una xa) son 1a estabilidad :n_..”n v.__.__."_.
higroscopicidad, ¢l grada de Nujo y b solul 3
La nnﬂEE_ de fusmas salinas dispoaibles para @w_
ico ¢s amplia. El cundro 83-2 enumera Jos carig
nes y Jos anicenes presenles en las sales __o _v-_._._:ﬁrh_.._
[arnneéuticos aprobadas por1s FONA y disponibles na
<l rireude.® Los clorbidraios masoprikices nepre=
L elecciin més frevucnic entig bos radiculegy

wbte de ta wilidzd de los complejos pam inc

1o saluhilidad e ¢! compleje PVEyado. A vaes
puede irse 3 |s hidroteopin para inc la
sulubilidad. En sepelidas ucasiones ¢ utilizzeenn con
ahas concestniciones de wrea, saficilies y xon-
5. También ¢n esios casos el aomemo de la solu-
bitiduc nonmatmaenie observedo ae o3 sdecuado pare
b uga ¢n peoducion lannocéuticos.

Formwnetin de smles

Los agenies furmadores de sales & menude son se-

formadures de sales aminicas dispenibles. mienrags:
e ¢l <ot predominunte fue cl sodio. Duranse L

evaluackin de prefunnslacion es sumizIenic impor,
ranle estublecer que by foms de sal sedeccinnaila 1:0
sen propiedades gue miniinicen las proble duraEe.
1 ol desamulle de las funuoas Farmsedéul _u.%
que 10: estudios de (oxicidad por Ly genczo) comien-
un prce tenipo despoés du gue un compecsla haya
sido designado mra ruevos esiulios en cf ser huni-
"0, ¢35 imponanie g L forms de st :
o debidzmeate evaluada pam esisbkecer si S08 peo-

icdades son 1as J;

leccianadus ch funna enpirica por el yulmico farma-

iNdeiias firin

Jizniemn  porceuuul. L 5
cuenad con w1 mélodo contisblc para predecir Ia in-
Muencin de una cspecie de sat panicudr sobre el
vomponanicole del compuesin vriginal en las fur-
mos fannacduticas, Adenids, aun cuanda se bayan
pregaradn uchis sales del campaesio bisico, o se
wuenta con sonicns de seleceivn elegtivas que Ficili-
Jeat L tarea delb Rarmnacéuticn de selzecitn du yaa sal
Las principakes considericiuaes que alcetian [2 selec-

" Dadu que I estabilided fisicn v quimica son estu-
ciutes para cualquicr podugte fan ico, es im-
prescindible que e prefosmlador cvalie E:voﬁ_.r...r
mectios. La deternsiascidn sisematics de la estabilidad
thmica, de la esabilidal de 1a saluciin (en prisencia
de diversos valowes de ptl) y la sensibitidad 1 1a he de
L cliopga proponcionun daies muy imponanies rara I
seleecion del duivily mas aprapiadu, Los esudioz
i fo peneral coml 0 ea una Fase emprany mr
ileniificar problemns poenciales. Las nrocstr de las
sales e cuesidn por o geoera? se evalian en coadi-
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pramidacion acuosn, sobre todo para Jas dosis alias.
Los granulades prepurudos con esins métodos no sc-
can cn forma satisfacionz @ no Mirdn uniformemen:
1¢ tel recipionte afignentador. 1o que tonducins 2 am-
pliss vanaciones del pesa dunmte la etapz de com-
pectlfin. Lna evaluncién tritica de csic lipo con dife-
reones forinat oo sales demostrd ser considerzhle-
“.u,..n_.“.__n_n?.nm”u Pura pevmitir al prefurnmuladar atlop-
tlecisibn oeerea de B furma de sal elegi
ol desarrofio ulteriar. B pars

Compresion y compactacion

Los comprimidas siguen siendo 1 lonna Garma-
rdutica preferica, ki informacidn shtenida duranie ks
exndiors e rmtbiciin ocerca de las
y coitpictar ks drogas on polve
I piers Jus Srmuladion s, Las pasibi-

¥ cany i6n 5o relacs

oon la kidn de lus comprimi

dos. La compresicn puede definirse conso la posibili-
ot de yue un polve disminsya de volumen bajo pre-
sl niieutess que by coingastacidn puede <efinirse
coma Ia posibitidad ce que un pabro sca CuUmp:
€0 un cumprintido de una civrta fuerza o dureza. At
tusndo I35 drogas en polvo peacalmenie se combi-
=_,,.§ €Ol EXLipiCINES pRru B
(LY &

coparidad Jo ser inpnu-
¢ . A menute pocden ob-
servaase diferencias significmivas de? gruo de cam-
Ppresitin y compactacicn en disintus lotes de 1a mis-
nus druga. Pur ejemyplo, eambios de Ies procedimisn-
1os e lizscidn o i on pucdan fucir a

= T PoeBoale o bonya o 13 €260 el Hasal e Kok i * o
2 rrdarar e 144, CanfbsTonin - 15 Poaasioetons
P27 LA il * Beraoallpaats . * bk staiiis, * Gl

diferencius def comporamiento de la druga,
La n..a_u?gm: ¥ la compuctiing se evakinn con

: AN mdwzou, -Hihi
Aetasnallunss + B4 hmefibaius MW -Dibroc ek sdism.
R P,

ciones exagerday de crlor y Juz en presencia y en un-
sneia de hamnedxd, y wheriommeuiy se aualizis P
deierminas el gradu de descomposicion. En muclus
casos puede 1o dispemurre e inétodus aalilicos que
indiquicn T esliibilidal. En esios casos os nevesanin re-
curnir 1 fa cromatogradiz on capo deleada pars cstable-
cer wns evahuacion cualitatied de 10 cstabiitod. Si-
muliinrameiite, las muestrus se ealocan m condicio-
acs nu elevanls humedzd y son pesadas on forma -
ridddica par deierminar el grado de hig sscopicidad
de lus compurstus, Lus compucsing con teidencia o
sbsmilwr o adsarber humied:ul puedon [rescnige pro-
I iz Mujo dornre la encapsulacidn,

Tambidn su evaldan las eurscrerisiicas de snlubi.
lidad; veando una farma dada de sl posee una muy
buenz selubilida] (mayor del 1) a veces ox dificil
feparar un praulady aprapiadu con un liquida de

cor b il .
Ay Ia fuerza Lyla

duieza de la droga compactada. Lu fuerz tensionz)
tumdamenic ¢s Sedida por o compuey ral
sk cumprimidos eedondos, en donde a5 e Ja

fierea duierinina la dinmqnsidn del eo primido." La
vompresion inmversal de s drogas en compactys
cumtrados cnire placus mis estrechas que |2 drogn
onnpmukla arvopri eseltados mids Ru:ﬁ__n_.w_..ﬂa
KU U vosicdad nuds in de polvos,

La %Rﬂ.. purade definirse como Lo resisimcin de
un sélike a ln deformwacitn local permimesne. Las
pruchis de dufeza con defammacido gencralmznie se
basan_ cit metodos i iapresida estilicos o dindmi-
cos. El métoue estitica a2 bz e Ja fomuweion e
CSCA Pehnanrnte spbre unn Superficie solida
e U rarga de fucera gradual y regulsrmente
Ic. L2 duren se delennica por lo carga aplica-
<k y £l 1amado de 13 muesum y s expresa come fuer-
e por it du superFcie. €n |z procha dindmicy, ta
u....:r..ﬁ.n? ity se expon: o un impaco busco, por
ejemplat eon un pésdulo andulanic o v indemador
e cae sobre Ju superficie por fusrou de gravedaad,

Luego se determina la dureza por 12 wllura de reboie
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susianela quiniica que no era estable ea su estade pu-
0. Las ] ia qulpricn general men-

el pémluto o el volumen de Iz mussea }
Hicstand wilizd edoprociones di una prwba de
coumpresion ¥ una prucbd de dureza pam obiener in-
dlicadares que se wilizan para formular pardmctros o
ficlices no iridimensionalas.'s Los indices se usan pa-
1 coracierizar ¢l comporamiento relatve de s
cainponcates isdividuales o las mezclss en los com-
primidns. El fudler de renskin es la relacion ooue [a
nwesca dindmica y el méxluln de Young weducido. E
fuctive de pebote o L elacitin emre Lu fuerza tensio-
nat v Ia dureza de isdeotasion. B fndice de frtcunm

st ublier vomy do las fuerzes wnsionales de lus
drogas en compactes cuadrados con un urificio vn
s cenlrys ¥ Sin 8. Los indices propi dichos

1 son expucstas & distiniis condiciones de luz. cator
y humekird en presencin y on ausencin de vaigeao, La
sustancia guimich se colocn en frescos sellodos cou
humedad y sin ellie ¥ sc Ja almaccn a lemperaturts
clevodas diversns que pusden varlar en ciene grado
enire los distimos laboratorios. La seasibilidad a le
1oz s inidy par exposiciza de L2 superticie del com-
puesio o 12 e A veces se uritizm Kimparss solascs
mar exngerar las Jigi feus. La higros-
capicidad s¢ gvalla colocondo Lo sustancie quimics
en placas de Poui nbicrtas en condiciones de home-
dad eluiva enbie el 30 y ¢l 100%. Las mucsirs se

regul |rara deteetar posibles came

no miden los propiciades intasecas de un cumpyes-
16 ¢puimico sino los rosgus guu abectsa l formacion
sn3dos con un lote especifico de sustancia

12 capticitn dz bumedad ¥ b Jegroda-
<ioIE qQuimnici.
La oeaynria de lus drogas soi esnables eu wodas los

guimica. Es necesario coner [ magnitud & los dres
indices pary poder predecir |3 voriedad de propieda-
des de [ ion posible de prirmidey, Esta ia-
lanmacidn puede uliliziese coio guin en la sekecicn
e excipienies a fin de eonlsamestar problemas rela-
tionados con |o propictdades de un componenie del
(wnducto [armacémico.

Propledades guimices

La evaluscion de b esiaby b isicu y quinnica
tle una nueva droga es una funcice brportante del
grupa de prefonnulaciin. El srabaje iniciel debe se-
ner por finalidad kenlificnr aquelins tactorcs que
puatan contucir a Lna slicrkion ve L droga en sm-
dio. EI fummacdatico fisico puede naticipar cl tipo po-
sibde de degradicice al cuwal estard sujetn un com-
puesio niedianie of andlisis de su elrucinm quintica.
Por cjemplo. hus ésieves ¥ las amidas son sensibkes a
ka degradacinin lidrotiticu, micniras ioe los acridanos

de depradacion. Por bo pencend ao st dispune de un
mEtosbu e anslisis indicador de 1a esisbilidad en und
fuse preliminar de la pris lacién. Puede necurrin-
3¢ 1 divirsas iéenieas, tales comu o creinatografia en
cupu delgadi [a releciancia difuso y el aniisis 1ér-
ice, [ars shivaer dats gue pennitin cvalusr B es-
1ubilikid preltminar. A veces. la evaluacién grofin-
nar sc complica pur la prescocio de dmperezas. Es
csencial que el grops en esindio sea puro ames de ini-
ciir las pruebas de estalilidad. Lo pzesencia de inpu-
rezas pucdr coaducr i comclusiones eméneas cn la
evaluacidn de prelarmidacion.

nga. Es sumememie bmpr-
1ee deserminar 13 estabilicigl de La uKia quini-
2 a2 gemmel con B3 tnayor eupidez posible, No se poe-
1k prepamr formas fannacémicas estables con una

ks junes: estahlbes bajo condicinocs esperiales de
miznipalacin. i bhes con cumliei pecial
de ipuiazidn o b L bles. Cuan-
do se delcaa problemas du pstabilidad e una droga
puzde ser imponante detemminr 3 via de degoda-
cifm e niciar estudias pam culabilizae el coMpuesIo
o adilivis sprogisdos.

En esie purie putds ser peoassjahle rossiderar ot-
guis Je lus eeacciones principates responsables de
la inest 1k e nuevas dmgas. Evide al
pueslos no experimenardn o
uprecible si s¢ manlicnen scos y palepidos
del sire en un recipieme bemadiico. Stempre debe
presumirse (ue fa nova droga sc eRtucin en un
medio ambicic de femiulacian que conduzes a peu-
bhemas de inesinbilidal.

Degrodocien hidrolitica. Lo higrilisis probable-
menie represente el proceso de dogradigion observo-
du con mayor ficcucacis eh 12 formulacion de nuevas
thiogas. Pucte presumirse cuc lo mayorio de by dros
£A5 uevEs eslunin expuesias al agou durmte su pro-
CUsImieniv 0 81 CORACTEUCIGN, ¢y CONSCCUERTTn FXis-
1¢ el riesgo de bikdedlisis 2 menos gue las condiciuncs
sean Gprimas. La hidrdisis tene Jugor von énieres,
amddus, y de dridas débiles ¥ bases fuescs v

proceing. L3 peu

Thesdle el puntn ke vista cinkticn, 125 rearcinies bi-
drulitioes se censidesan reacciones sexundarizs. dado
que su velocidad oy proporcional a 1a concentracidn
de lon dos coactives. Sin embarpo, e soluwcinues
aruwsas, considernado iz cf agua peneralmeale se
ENCUERIRI PRUSENIL £11 CACESD ¥ ©fF UMD CUNCERtracivn
el cslas i son cunsh
deradas £aperimeninlmente Comy renccions mos-
moteculares o de primer orden. Exlo simplificacion
permize crfenlar of grozla de descompasicion en con-
diciones de caperuneniacion precisas mredinme -
dis niivs complickles. La extrapolacion de das ve-
jocidamdes exuperads hajn cundiciones de tormperieu -
ra ambicnic permite eslabletet con mayor mpide2 b
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