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Solicitante: PFIZER PRODUCTS INC.

SOLICITUD DE EXAMEN DE PATENTABILIDAD SEGUN
EL ARTICULO 44 DE LA DECISION 486, GACETA No. 536

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota, D.C., identificado tal como aparece al

pie de mi firma, en mi condicién de apoderado del solicitante, respetuosamente me permito

solicitar, que se examine si la invencién retne los requisitos de patentabilidad previstos en la

misma. Dando cumplimiento a lo establecido en el articulo 44 de la Decision 486 de la comision de

la Comunidad Andina de Naciones. Adjunto recibo por el monto de $177.000 pesos para cubrir la

tasa correspondiente, segiin la Resolucion 37323 del afio 2003.

Atentamente

CARLOS R. OLARTE
C.C. 79.782.747 de Bogota
T.P. 74.295

Anexo:Recibo por $177.000 pesos
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Industria y Comercic

SUPERINTENDENCIA

@ M

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No. 03- 90379

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION
- PCT, FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 536,
DE FECHA 30 DE ENERO DE 2004, EL TERMINO HABIL SENALADO POR LA

LEY EXPIRA EL 28 DE ABRIL DE 2004.

NOTA: Dentro del plazo de los seis (6) meses siguientes a partir de la fecha de
publicacién en la gaceta de Propiedad Industrial, debera solicitar y cancelar el
examen de patentabilidad so pena de que la solicitud caiga en abandono, de
acuerdo con lo establecido en el Articulo 44 de la Decision 486/2000.

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.
Sl NO X

Camrera 13 Mo. 27-00 Piso 5y10
Conmutadios: 334 12 21-2-34
Fax 281 31 25 e-nmait info@sic.gov.co
Santa Fe de Bogots D.C. - Colombia



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

2020/
Bogota, D.C.,
Doctor OficloN?,
Carlos Olarte Felid 7520
Apoderado
REFERENCIA Radicacion 03 90379
Tramite 002
Evento 001
Actuacion 430
Folios 017

Como resultado del examen de patentabilidad de la solicitud de patente de invencién N°
03 90379, realizado segun el articulo 45 de la decisién 486 de la comisién de la
Comunidad Andina, se notifica:

Documentos estudiados:

. Descripcion: folios 36-76

. Ejemplos: folios 76-78

. Capltulo reivindicatorio estudiado: folios 79-84

. Se reivindica prioridad, presentada en Estados Unidos el 14.05.01, bajo el nimero
60/290863

Objeto de la invencion
Segun las reivindicaciones 1 a 15 de la presente solicitud, se refiere a la sal citrato de
5,8,14-triazatetraciclo-[10.3.1.0.0}-hexadeca-2(11),3,5,7,9-pentaeno y a sus formas

anhidra e hidratada.

Clasificacion internacional de patentes A 1 K 31/495

Excepciones a la patentabilidad

El articulo 14 de la decision 486 de la comisién de la comunidad andina establece que:
"Los paises miembros otorgaran patentes para las invenciones, sean de producto o de
procedimiento, en todos los campos de la tecnologlfa, siempre que sean nuevas, tengan
nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacion industrial’



Teniendo en cuenta lo anterior, el contenido de las reivindicaciones 14-15, que trata de “El
uso de un compuesto...”, no es patentable, debido a que la legislacién vigente tinicamente
contempla los productos y procedimientos como objeto de patente.

Determinacion del estado de la técnica:
Consultadas las fuentes de informacién con que cuenta este despacho, se encontraron los

siguientes documentos, anteriores a la fecha de presentacidn de la presente solicitud -
14.05.01-, relacionados con la materia de la presente solicitud:

N° | Documento Titulo Fecha de
publicacion
1 EP 1078637 | “Composicién para el tratamiento y 28.02.01

prevencién de la adiccidn a la nicotina que
contiene un agonista del receptor de la
nicotina y un antidepresivo 0 una droga

ansiolitica”
2 | WO 9935131 | “Compuestos azapoliciclicos fusionados con 15.07.99
arilo”
“‘Remington Farmacia’ 31.12.95
4 “Farmacotécnia tedrica y practica® 31.12.80

Evaluacidn de los requisitos de patentabilidad:

El articulo 14 de la decision 486 de la comision de la comunidad andina establece que:
'Los palses miembros oforgaran patentes para las invenciones, sean de producto o de
procedimiento, en todos los campos de la tecnologia, siempre que sean nuevas, tengan
nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacién industrial’

En cumplimiento del articulo 14 de la decision 486 de la comisién de la comunidad andina,
se procedio a evaluar los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacién industrial con
el fin de establecer la patentabilidad de la invencion reivindicada en la solicitud en estudio.

Evaluacién del NIVEL INVENTIVO

El articulo 18 de la decision 486 establece:que “Se considerara que una invencién tiene
nivel inventivo, si para una persona del oficio normaimente versada en la materia técnica
correspondiente, esa invencién no hublese resultado obvia ni se hubiese derivado de
manera evidente del estado de la técnica”

Las publicaciones EP 1078637 y WO 9935131 ensefian el compuesto 5,8,14-
triazatetraciclo-[10.3.1.0.0}-hexadeca-2(11),3,5,7,9-pentaeno y SUS sales
farmacéuticamente aceptables. Se ensefia que Ia sal clorhidrato se recristaliza de una
mezcla metanol/etanol.

Los libros de texto "Remington Famnacia” y “Farmacotécnia tedrica y practica” ensefian
que el polimorfismo es comtn dentro de las moléculas de interés farmacéutico y que es
obligacion de la persona encargada de la: preformulacion aislar y estudiar los diferentes
polimorfos de una sustancia para asi obtener una materia prima aceptable para la
. produccion industrial. De igual manera se enseia la foorma de obtener los polimorfos
mediante el agregado de solventes.



-

Teniendo en cuenta el objeto de {a solicitud, el cual es proveer la sal citrato anhidra e
hidratada del compuesto 5,8,14-triazatetraciclo-[10.3.1.0.0]-hexadeca-2(11),3,5,7,9-
pentaeno, es una derivacion del estado de la técnica, ya que una persona versada en la
materia sabiendo que las sales del compuesto 5,8,14-triazatetraciclo-[10.3.1.0.0]-
hexadeca-2(11),3,5,7,9-pentaeno presenta tiende a cristalizar (tal como se ensefia en WO
9935131), podria obtener la sal que se reclama, asi como sus polimorfos, sabiendo de
antemano que se formarian sales cristalinas de 5,8,14-triazatetraciclo-{10.3.1.0.0]-
hexadeca-2(11),3,5,7,9-pentaeno.

Finalmente se le aclara que las propiedades que se reclaman son de esperar, ya que una
persona versada en la materia sabe de antemano que los polimorfos presentan diferentes
propiedades entre si y que es obligacion estudiarlos para obtener materias primas
aceptables para su fabricacion industrial, tal como se menciona en los libros de texto
citados.

En conclusion los requisitbs de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran
afectados asi: .

N° Documento Relvindicaciones Requislito que
afectadas afecta
1 EP 1078637 1-13 Nivel Inventivo
2 WO 9035131 1-13 Nivel inventivo
3 “Remington Farmacia" 1-13 Nivel Inventivo
4 “Farmacotécnia Tedrica y 1-13 Nivel inventivo
Practica”

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 contados
a partir de la fecha de la notificacion de la presente comunicacién. En caso de no dar
respuesta al presente requerimiento, 0 si a pesar de la respuesta subsistieran los
impedimentos para la concesién, se denegari la patente.

Notifiquese el presente oficio
capltulo 5 del titulo primero

nfoyme ai lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
a Circular Unica N° 10 de 2001

Alix Carmenza/Léspedes de Vergel
Jefe de la Division de Nuevas Creaciones )
22 J. 207

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

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO

Niamero 0896 Cadigo 202024
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(54) Composition for the treatment and prevention of nicotine addiction containing a nicotine
receptor agonist and an anti-depressant or anti-anxiely drug

(57) Phamaceutical compositions are disclosed for
the treatment of nicotine depandance or addiction, to-
bacco dependence or addiction, reduction of nicotine
withdrawal symptoms or aiding in the cassation or lass-
ening of tobacco use or substance abuse. The pharma-

ceutical compositiona are comprisad of a therapautically
elfective combination of a nicotine receptor partial ago-
nist and an antl-depressant or anxiolytic agent and a
pharmaceutically acceptable camier. The method of us-
ing theee compounds is also disclosad.
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ca-2(11),3,5,7,9-pantasna;
7-methyl-5,8,15-triazatetracyclo[11.3.1.02.11,049)
heptadeca-2(11),3,5,7,9-pantaens;

6-mathyl-5,8, 15-triazatetracyclo[11.3.1.0211 048]

8-chloro-1,2,3,4,5,6-hexahydre-1,5-methano-pyri-
dof1,2-a][1,5]dlazocin-8-one;
9-fluoro-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyri-

do{1,2-a][1,5]diazocin-8-one,
9-acetyl-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyri-
do[1,2a][1,5diazocin-8-one;
9-iodo-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido

heptadeca-2(11),3,5,7,9-pantaens; & [1.2a][1,5]diazocin-8-one;
6,7-dimathyl-5,8,15-triazatetracyclo[ 11.3.1.0211, 8-cyano-1,2,3,4,5,8-hexahydro-1,5-methanc-pyri-
0*3]nheptadeca-2(11),3,5,7.9-pentaens; do[1,2a][1,5diazocin-8-one;
7-oxa-5,14-diazatetracydo(10,3,1,0%.10.048jhaxa- 8-carbomathoxy-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-meth-
daca-2(10),3,5,8-tetraens; anoc-pyrido{1,2a][1,5]diazacin-8-ons;
6-mathyl-7-com-5,14-dinzatetracyclof10.3.1.0210, 10 8-carboxyaldehyde-1,2,3,4,5,6-hexahydro-
04 Slhexadeca-2(10),3,5,6-1etraene; 1,5-methanopyridof1,2a][1,5]dlazocin-8-one;
5-mathyl-7-oxa-6, 14-diazatetracyclo{10.3.1.02.10, 9-(2,6-difluorophenyl}-1,2,3,4,5,6-hexahydro-
0%2jnexadeca-2(10),3,5,8-1atraene; 1,5-methano-pyrido{1,2a][1,5]diazocin-B-one;
6-methyl-5-oxa-7,14-diazatetracyclo[10,3.1.02.1°, g-phenyl-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methanc-py-
0*8Jhexadeca-2(10),3,6,8-1atraens; 15 rido{1,2a][1,5)iazocin-8-one;
7-methyl-5-0xa-6, 14-diazaiaetracycio[10.3.1.02.10. 9-{2-fluorophenyl)-1,2,3,4,5,8-hexahydro-
04%8lhexadeca-2(10),3,6,6-tetrasne; 1,5-methano-pyride{1,2a][1,5]diazocin-8-one;
4 5-difluoro-11-azatricyclof7.3.1,027 Jiridaca-2(7), 6-mathyl-5-thia-5-dioxa-8, 13-diazatetracyclo
3,5-triene; [9.3.1.02:10 048 pantadeca-2(10),3,B-triane;
4-chloro-5-fluoro-11-azatricyclo[7.3.1.027|trideca- 20 4-fluoro-10-aza-tricyclo[6.3. 1.027 |dodeca-2(7),
2{7),3,5-trieng; 3,5-triane;
5-chloro-4-fluoro-11-azatricyclo[7.3.1.02 7 |trideca- 44rifluoromethyl-10-aza-tricyclal6.3.1.027)do-
2(7),3,5-triane; deca-2(7),3,5-triens;
4-(1-athynyl)-5-fluoro-11-azatricyclo[7.9. 1.02.7]tri- 4-nitro-10-azatricyclofs.9.1.02.7|dodaca-2(7),
daca-2(7).3,5-triens; a5 3,6-triene;
5-(1-ethynyl}-4-fluoro-11-azatricyclo[7.3.1.027]tri- &-methyl-5,7,13-triazatstracycio[8.1.1.02.10.04.8)
deca-2(7),3,5-triens; pentadeca-2({10),3,5,8-tetraene;
5,6-difluoro-11-aza-tricyelo[7.3.1.02. Mirideca- 6,7-dimethyl-5,8,14-triazatetracyclo{10.3.1.021.
2,4,6-triene; 0*9hexadeca-2(11),3,5,7,9-pentasns;
6-triflucromethyl-11-aza-tricyclof7.3.1.027]trideca- 30 5,8,14-lriazatetracycio[10.3.1.0211.0%9hexadaca-
2.4,6-triane; 2(11),3,5,7,9-pentaenes;
6-mathoxy-11-aza-tricyclo[7.3.1.027 trideca-2(7), 5-oxa-7,13-diazatetracyclo[.3.1.02:10,048]panta-
3,5-triene; deca-2(10),3,6,8-tetraene;
11-aza-tricyclo7.3.1.02.7jtrideca-2(7), 3,5-trien- &-mathyl-5-oxa-7,13-diazatetracyclof9.3.1.02.10.
6-ol; a5 0*8Jpentadeca-2(10),3,6,8-tetraene;
6-fluoro-11-aza-tricyclo[7.3.1.02.Ttrideca-2{7), 10-azatricyclo[6.3.1.027|dodeca-2(7),3,5-trien-
3,5-triene; 4-yl cyanide;
11-aza-tricyclo[7.3.1.02 *jtrideca-2(7),3,5-trien- 1-(10-azatricyclof6.9.1.0% Tjdodeca-2(7), 3,5-trien-
5-0l; 4-y1-1-ethanone;
4-nitro-11-aza-tricyclo[7.3.1.02.Mtrideca-2(7), 40 11-azatricyclo{7.3.1.02 Tjtrideca-2(7),3,5-triena-
3,5-triene; S-carbonitrile;
5-nitro-11-aza-tricyclo[7.3.1.027trideca-2(7), 1-[11-azatricyclof7.3.1.027trideca-2(7),3,5-trien-
3,5-trianae; 5-yl]-1-athanone;
5-fluoro-11-aza-tricyclo[7.3. 1.02.7|trideca-2(7), 1-[11-azatricyclo[7.3.1.027trideca-2(7),3,5-trien-
3,5-trlens; 45 5-yl]-1-propanone;
6-hydroxy-5-methoxy-11-aza-tricyclo[7.3.1.027}tri- 4-fluore-11-azatricyclo7.3.1.02 Titrideca-2(7),
deca-2(7),3,5-triene and 3,5-triene-5-carbonitrile;
5-fluorc-1-azatricyclo[7.3.1.027jtrideca-2(7),
thelr phamaceutically accaptable salts and thelr 3,5risne-4-carbonitrile;
optical isomers. 50 6-methyl-7-thia-5,14-diazatelracycio{10.3.1.0210.
[0018] A preferable nicoline receptor partial agonist is 04£hexadeca-2(10),3,5,8-tetrasne;
selacted from 6-methyl-5,7,14-trlazatetracyclo]10.3.1.02.10 04.8)
hexadeca-2(10),3,5,8-tetraens;
9-bromo-1,2,3,4,5,6-hexahydroc-1,5-methano-pyri- 6,7-dimethyl-5,7,14-triazatetracyclo{10.3.1.02:10,
dof1,2-a]{1,5]dlazacin-8-one; &5 0*%hexadeca-2(10),3,5,8-tetrasne;

6-methyl-7-oxa-5,14-diazatetracyclo{10.3.1.02.10,
0*8lhexadeca-2(10),3,5,8-tetraene;
6-melhyl-5-oxa-7, 14-diazaletracycio]10.3.1.02.19,
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0*8]hexadeca-2(10},3.6,8-tetraene;
§,6-difluoro-11-aza-tricycle{7.3.1.027 |trideca-
2.4,6-triene;
6-trifluoromathyt11-aza-tricyclo[7.3.1.02trideca-
2,4,6-triene,
6-methoxy-1-aza-tricyclo[7.3.1.02irideca-2(7),
3,5-triene;

6-fluoro-11-aza-tricyclo[7.3.1.02 7 Jtrideca-2(7),
3,5-triene;
11-aza-tricyclof7.3.1.027tridaca-2(7),3,5-trien-
5-0l and

their phammaceutically acceptiable ealts and their
optical isomers.
[0018] The term “treating” as used herein, refers to
reversing, alleviating, inhibiting or slowing the progress
ol, or preventing the disorder or condition to which such
term applias, or ona or more symptoms of auch disorder
or condition. The term "treatment®, as used herein, re-
fars to the act of treating, as "treating® is defined imma-
diately above.
[0020] The chemist of ordinary skill-will recognize that
cortaln compounds of this invention will contain one or
more atoms which may be In a particular sterecchemical
or geometric configuration, giving rise to sterecisomers
and configurational isomers. All such isomers and mix-
ture thereol are included in this invention. Hydrates of
the compounds of this invention are also included.
[0021] Ths chemist of ordinary skill will recognize that
cortain combinations of hetercatom-contalning substit-
uant listed in this invention define compounds which will
be less stable under physiological conditions (e.g.,
those containing acetal or animal linkages). According,
such compounds are less prefarrad.

Detailad Description of the Invention

[0022] Incombination with the NRPA, the invention in-
cludes an anti-depressant agent or a pharmaceutically
acceplablae salt of compounds such as a tricyclic anti-
dapressant (e.g. amilryptyline, imipramine), a serctonin
reuptake inhibitor anti-depressant (SRI) {a.g. sertraline,
paroxetine, or fluoxetine), an atypical antidepressant
{bupropion, nefazodone) or a monoamine oxidase in-
hibitor {(e.g., phenslzine, tranylcypromine), and com-
pounds in U.S. Patent No. 4,536,518 and may be used
in this invention. )

[0023] In combination with the NRPA, the invention
may include an anxiolytic agent or pharmaceutically ac-
captable sait of compounds such as a benzodiazepine
{e.g. diazepam, alprazolam, chlordlazepoxide) or nen-
banzodiazepine anxiolytic (8.g. buspirone, hydroxyzine,
doxepin).

[0024] The particular NRPA compounde listed above,
which can be employed in the method and pharm, com-
positions of thie invantion, can be made by processes
known in the chemical arts, for example by the methods
described in WO 9B18798 A1, WO 9935131-A1 and

£5

United States Provisional Patent Application No.
60/083,556 filad April 29, 1998. Some of the preparation
methods usetui for making the compounds of this inven-
tion may require protection of remote functionality (i.e.,
primary amine, secondary amine, carboxyl). The need
for such protection will vary depending on the nature of
the remote functionality and the conditions of the prep-
aration methods. The need for such protaction is readily
determined by one skillad in the art, and ie described in
examples carefully described in the above cited appli-
cations. The starting materials and reagents for the
NRPA compounds employad in this invention are also
readily available or can be easily synthesized by those
skilled in the art using conventional methods of organic
synthesis. Some of the compounds used heraln are ra-
lated to, or are derived from compounds found in nature
and accordingly many such compounds are commer-
cially available or are reported in the literature or are
aasily prepared from other commonly available sub-
stances by methods which are reported in the literature.
[0025] Some of the NRPA compounds smplkoyed in
this invention are ionizable at physiological conditions.
Thus, for example some of the compounds of this inven-
tien are acidic and they 1orm a salt with 2 pharmacauti-
cally acceptable cation. All such salls are within the
scope of this invention and they can be prepared by con-
ventional methods. For example, they can be prepared
simply by contacting the acidic and basic entities, usu-
ally in a stolchiometrie ratio, in either an aqueous, non-
aqueocus or partially aqueous madium, as appropriate.
Tha salts are recoverad either by filtration, by pracipita-
tion with a non-solvent followed by filtration, by evapo-
ration of the solvent, or, in the ceae of aqueous solutions,
by lyophilization, as appropriate.

[0026] Inaddition, some of the NRPA compounds em-
ployed in this invention are basic, and they form a ealt
with a pharmaceutically acceptable anion. All such salts
are within the ecope of this invention and they can be
prepared by conventional methods. For example, they
can be prapared simply by contacting the acidic and ba-
sic antities, usually in a stoichiometric ratio, in either an
aqueous, non-aqueous of partially aquaous medium, as
appropriate. The salis are racovaered sithar by filiration,
by precipitation with a non-golvent followed by filtration,
by evaporation of the solvent, or, in the case of aqueous
solutions, by lyophilization, as appropriate.

[0027] In addition, when the NRPA compounds em-
ployed in this invention form hydratas or solvates they
ara also within the scope of the inventlon.

[0028] Scme of tha compounds of this invention are
chiral, and as such are subject to preparation via chiral
synthetic routes, or separable by conventional rasolu-
tion or chromatographic means. All optical forms of the
compouncs of this invention are within the scope of the
invention.

[0028] The utility of the NRPA compounds empiloyed
in the present invention as medicinal agents in the treat-
ment of nicotine dependance (such as tobacco depend-
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57.85 (s, 2H), 3.50 (br 5, 2H), 3.32 (d, J=12.5 Hz, 2H), 3.10 (d, J=12.5 Hz, 2H), 2.84 (s, 6H),
2.24 (m, 1H), 2.13 (d, J=11.0 Hz, 1H). t-Boc precursor APCI MS mve 340.3 [(M + 1)").

. EXAMPLE 26

5,8,14-TRIAZATETRACYCLO[10.3.1 .D’JHLQQ'QIHEXADECAQU 1),3,5,7,8-PENTAENE
HYDROCHLORIDE

A} 1-(4,5-Dismino-10-aza-tricyclo]6.3..0%%|dodeca-2(7), 3,5-trien-10-yl)-2.2. 2-trifluoro-
ethanone

1+4,5-Dinitro-10-aza-tricyclo[6.3.1 .0”1dodeca-2(7).3,5-tn'en-1 0-yl)-2,2 2-trifluoro-
ethanone (3.0 g, 8.70 mmol) was hydrogenated in MeOH (30 ml) under H, (45 psi) over
Pd{OH), (300 mg of 20 wt%/C, 10%wt). After 2.5 hours the reaction was filtered through a
Celite pad and rinsed with MaOH {30 ml). The solution was concentrated to a light brown oil
which crystallized (2.42 g, 96%). (TLC 10% MeOH/CH,Cl, R, 0.56). APCI MS m/e 286.2 [(M +
1)*]. mp 128-131 °C.

B) 145,8,14-Triazatetracyclo[10.3.1.04!.0%%hexadeca-2(11),3,5,7,9-pentasne)-2,2,2-
trifluoro-ethanone

1-(4.5-Diamino-1O-aza-h'lcyclo[&a.1.0"7]dodec'a-2(7).3,5-|:rien-10-yl)-2.2.2-triﬂuorc—
ethanone (500 mg, 1.75 mmoel) was stirred in THF (2 ml). This mixture was treated with H,0
(2 mL} and glyoxal sodium bisulfite addition compound hydrate (331 mg, 3.50 mmol) then
stired at 55 °C for 2.5 hours. The reaction was cooled to room temperature and extracted
with EtOAc (3 x 40 mi). The combined organic layer was washed with H;O (2 x 30 ml), dried
(Na;S0,), fitered, concentrated and chromatographed on Silica gel to provide an off white
powder {329 mg, 60%). (TLC 25% EtOAc/hexanes R; 0.40). mp 184-166 °C.

C) 5,8,14-Triazatetracyclo[10.3.1.0%".0*¥hexadeca-2(11),3,5,7,9-pentaene
hydrochloride

1-(5,8,14-Triazatetracyclo]10.3.1.0*'1.0** hexadeca-2(11),3,5,7,9-pentaene)-2,2,2-
trifluoro-ethanone (320 mg, 1.04 mmol) ‘was slurried in MeOH (2.0 ml) and treated with
Na,CO;, (221 mg, 2.08 mmol) in H,O (2.0 ml). The mixture was warmed to 70 °C for 2 hours,
then concentrated, treated with H;O (20 mL) and extracted with CH,C!; (3 x 10 ml). The
organic layer was dried through a colton plug and concentrated to give a light yellow oil {183
mg, 83%) which solidified upon standing (mp 138-140 °C). This material was dissolved in
MeOH (10 mL), treated with 3M HCVEtOAc (3 ml), concentrated and azeotroped with MeOH
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{2 x 20 mL) to give sdllds which were recrystallized from MeOH/Et,O to afford product as a
white solid (208 mg, 87%). (TLC §% MeOH/CH,Cl, (NH;) R; 0.26). 'H NMR (400 MHz,
CD,0D) & 8.94 (s, 2H), 8.12 (s, 2H), 3.70 (m, 2H), 3.54 {d, J=12.5 Hz, 2H), 3.35 (d, J=12.5
Hz, 2H), 2.48 (m, 1H), 2.08 (d, J=11.0 Hz, 1H). GCMS m/ 211 (M"). mp 225-230 °C.

EXAMPLE 27

14METHYL-68 14 TRIAZATE TRACYCLO[10.3.1.0% 08HEXADECA-2(11),35,7 9PENTAENE
HYDROCH. ORIDE

5,8,14-Triazatetracyclo{10.3.1.0*".0**jhexadeca-2(11),3,5,7.9-pentaene (207 mg,
0.98 mmol) was treated with 37% aqueous formaline salution (1 mL) and formic acid (1 mL)
then warmed to 80 °C for 1 hour. The reaction was poured into water, made basic {NaOH, pH
~11) and extracted with EtOAc. The omanic layer was dried (Na,S0,), concentrated and
chromatographed on Sllica gel to pravide a yellow solid. This was stired in MeOH (2 mL) and
treated with 3N HCI EtOAs (2 ml). After concentration the salids were recrystallized from
MeOH/EL,0 to afford product as & white solid (70 mg, 27%). (2% MeOH/CH,Cl, {NH;) R,
0.47). 'H NMR (400 MHz, CDCly) 5 8.71 (s, 2H), 7.80 (s, 2H), 3.37 (br s, 2H), 3.03 {m, 2H),
2.47 (m, 2H), 2.32 {m, 1H), 2.18 (br s, 3H), 1.84 (d. J=11.0 Hz, 1H). APCI MS m/e 228.2 [(M +
1)"). mp >250 °C.

EXAMPLE 28

5-OXA-7,13-DIAZATETRACYCLOJ9.3.1.02% 0*3PENTADECA-2(10),3.6.8-
TETRAENE HYDROCHLORIDE

A) 2.2,_2-Triﬂuoro-1-(4—hydmxy-5-nih‘o-10-aza-tricyclo[6.3.1.03'1]dodeca-2(7).3,5-tn'an-
10-yl)-ethanone

1-{4,5-Dinitro-10-aza-tricycio[8.3.1.0*"Jdodeca-2(7),3,5-trien-10-y)-2,2,2-triflucro-
ethanone (900 mg, 2.61 mmol) and potassium acetate (KOAc) (2.6 g, 26.1 mmol) were
dissolved in DMSO (10 mb) and warmec with stirring to 100 °C for 16 hours. The mixture was

‘cooled and diluted with H,0 ( 50 mL) then extracted with 80% EtOAc/hexanes (6 x 25 mL).

The organic layer was washed with H,O (3 x 20 ml), dried (Na,SO,), fitered and
concentrated and purified by chromatography to give an oil (575 mg, 70%). (TLC 50%
EtOAc/exanes (NH,) R, 0.56) '
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s widas (pK V) se absorberun con nlayor ry J:
A cl estomago micntras que fas drogas mas b:.l'" "
(PK 8} io haran en el trcto ntestnal Sin emhm“
CXiMLn excepciones Algunos compucs(os mvc:n‘rl&:
Jos coeficientes de particidn o we encuentan altume,
:_e 1onizados deatro de la totalidad de espectro de .l‘
istolégico, pero de todos modos se asocian cnnp !
buen grado de biodisponibilidad o

Polimorfismo

Un polimorfo es una fase cnstaling s6li
da de
cc:mplmf:n daf‘u resultante de l2 posibilidad de ctml::
- 0 d de las moldcyla,
¢l compucsto en el estado sdlido La molécula pro-
plamente dicha puede ser de drsttnta forma en dmboy
pero esta cond no es
realidad d:-uws cambios de forma conllevan 3 I:y !c:-n
macion de moléculas diferentes
presenton L‘I;‘ ! por lo unlo‘nore
© los tautémers aun cuando sean inte
en forma reversible no pueden ser :onsm:;:'f:
limorfos aunque pueden comportarse en forma mu:
similar y crear confusiones y
Un cnieno seguro para la clasificacién de un sis
tema como polimdrfico es el siguiente dos polimor
tos dife enla de los cns
Ciles pero serdn 1dénticos en los estados Iquidos o de
€ 3pomc 8n nl igual Guo ws pummuifus 108 15same
ros dinfmicos funden a diferentes temperaturas pero
arrojan productos fundidos de distinta composicién
Con el curso del uempo cada uno de estos productos
lu‘ndldos Tlegn a una mezcha en equilibrio de tos dos
con depend de latem
Peratura Algunos casos publicados de polimorfismo
indudablunente representan 1somerismo dtndmico,
dudo qu. ambos sistemas se comportan en forma
muy sinilar
El

es {a cap. de cualquier ele
menid © compuesto pura cristalizar en [a forma de
mas de una especie cristalina por ejemplo, el carbon
en la forma de diamante cubico o grafito hexagonal
Los disuntos polunorfismos de un compuesto dudo
en gencral son dife en y dac

como los cristales de dos compuestos disuntos La
solubilidad el punto de fusidn la densidad, la dure
za la forma de los cnstales las propredades épticas y
eléctncas la presién de vapor Lo estabihdad ¢ va
fun segun la turma polimortica En genural debena
er pastblu obtuncr distintas formas cristatinas de una
droga gue muesine polimorfismo y du vsa manera
nodificar Ty propredades de osg cumpuesto Para
ello s requicre an conocmiento dek compontanen

10 de Tos polimortos 1 xisten numieros s rovisones
hicad s con O poliniefisme danas on 1o b
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Fig W& Vel
penmental en surpenudn acuoss

una muestra pequeila mantensendo ¢} fundido durante apro-

ximadamente 30 segundos a aproximadamente 10°C poc

wniha del punto de fusidn separar en forma cudadoss ¢l

compuesto evitando el shock fisico untes de observario y
friar

¥ig. 835, Cambioenel funcrén del vem-
o pars una sapensidn acuns de s Forma | de una droga expen
menal

ceuticos Se llevaron a cabo estudios extensivos de
con anunsa
miucos y sulfonamiidas La preformulacién general
mente incluye estudios ngurosos para determinar Ia
presencia de polimorfos en las nuevas drogas prepa
radas para las investigaciones preliminares en anima

rapudez.

2 Calentar una muestra del Lompucsto sobre una placa
caliente y obsarvar u duranic el calentamiento se produce
una transformacién séhdo sdlda

3 Sublimar una pequeda cantidad del compuesto € In
e idudie 45 Trsformain e el ewhlimado v la
muestra ongmal mezulando ambos compuestos en una gota
de solucrdn saturada de uno de elles St ambos son polimor
fos el més estable de los dos serd insoluble y crecerd a ex
pensas de Ia forms metacwable mis soluble Este proceso

les de expenmentacién Algunos de los p:

hasta que I3 forma sea
en la forma estable S1 f2s muesiras no son

investigados en forma rutinana en la canti
dad de polimorfos presentes ¢l grado relativo de es
tabilidad de los diversos pohimorfos la presencia de
un estado vidnoso la estabibizaci6n de las formas
metaestables los rangos de estabilidad térmica para
cada polimorfo lus solubihdades el método de pre

polimorfos. una de ellas puede disalverse pero |a otra no sy
mentard S1 ambas formas son sdenticas no se observard nin
guna modificacion

4 Mantener el exceso de compuesio cn una pequeds
cantidad de solvente cerca de s punto de fusién Auslar el
sélido adoplar afin

paracién de cada forma los efectos de la
c16n o la preparacidn de tabletas y la nteraccién con
los componentes de la formulacién

La tarea iicial del preformulador consiste en de
termitnar st [a sustancia quimica evaluada existe en
mds de una forma cnstalina Por lo general se utihzan
los siguientes procedimientos pars inducir la cnstalt
zaci6n en forma metaustable *

t Fundir completamente una pequeita cuntidad del

de maniencr la temperatura duranie estc paso Evaluar el
matenal aistado con una mucstra onginal utlizando cl pro-
cedimicnto descniio antes en el paso 3

S Reenstalizar el compuesto de la solucién meduante
enfnamuenio ripido y observar una fraccin del matenal
precipitado suspendido en una pota det hcor madre La go-
ta ultenormente puede ser sembrada con €l compuesto on
pinal para evaluar ks trunstormaion de fase de la solucion
S1 el precipetado es un polimarto difcrente debe observarse
una fo i de frse on b solucidn

en on y observar la
entre polures cruzados S1 despues de la congeladién espon
1704 s product ung Emstomia on cxpontanea o inducids
e Lo sicimhear | raspcds o8 protuble gue ded i sto
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fnamicaio lerto y dpada.

Una vez demostridio que un compuesto existe en
mds de una forma cnstalina se dispone de numerosas
técnicas para identificar las distintas fases pohmérfi
cas presentes Cada una de estas técnicas pueden ser
adecuadas para 1dentificar la fase Pero existe una
combinacién de métodos que permite mislar ¢ rdents

- '
1= Bk s g g il Ll Fy farms et

Bl T empuraturas e temiion y los puntos de fuson
Him anddices de IRNMCION 8 divLras Condicnwey termia y
fisrean y estabbvoer s €l polimordismo e una via haa ny
fuem 1 d dosificacién dpema

Iifruccion de polve con raves X Los maienales ony
rlines en forma de polvo dan patrones de difracuion eon ry
yos X caracterfsticos que consistun cn MCus en Cenas poy
tns y con mienswdudes variables Cada patron cnstaling
e Para un polimarfo & Este méto-
do pusec e venlaja con respecto a otrus técnicas de denty
eaeidn en que la muestos se examina en la forma en Iy que
e Sc Pam redure y
muntener ¢l control del amaito de fas particulay. Se reyuse
e una muestra muy pequedts y ¢l método es 0o dewroctive
Fsie método fue ulizado por vanos mvestigadores pary
dentficar polimorfos en sustancias farmaceuticas

E Esie

Su
e la wdentificacidn de los polimodfos Dehen utihzare
muedras sludas, dado que los polimorfos de un compuesin
Ppreseatan espectros idénticos en solucién La tdenica Ppucie
utihzarse para Ia ienuficacién cuslitativa ¥ cuantisnva

Métodos térmicas. Se wihzaron las técrreas de caton

metra de f yel andliss 1&
pura la wentificacién de polimorfos En ambos métodos, la
pérdida o 1o ganancra de calor resultante de transiciones 7
vicas o quimicas que se producen €n na MISmMa muestra s
regisiran cn funcide de la temperatura a medida que 1a tus
fancia s calentada con una velocsdad untforme Las trann
LIMICH U 13 1ZNES PIULLLEH LINDIUS EIIPIUS CIERRCTIIN
cum v exotérnucos Por eemplo, bl fusidn 1a sublimacién, la
trunsicidn sSlido-s8lido y La péndida de agua gcneralmente
provocan cfectos endoténmicos mientras que la cnstahiza
€160 produce efectos exotérmicos El andlisis térmico per
mite calcular los panimetros termodindmicos pars los uste
mas evaluados Es posible obtener calores de fusién y deter
mines ef indice de conversida de los polmorfos

ficar cada modufi Para confi la
presencia de mds de una forma cnstalina de un com
pucsto es denuficar las modifi

nes presentes mediante més de un método El uso de
un solo método para confirmar la presencia de polt
morfos puede generar confusiones

Microscopa. La cnistalografia 6puca se uultza en la
wdentificacién de polimorfos. Los cnstales existen en for
mas isotrdpecas y anisotrdpicas Cuando se examinan los
cnstales 1sowdpicos la velocidad de Ia luz ex la misma en
todas Ias direcciones mientras que {os cristales anisolrépr
€0s Re as0c1an con dos o tres velocidades luminicas o fndi
ces de refracein diferentes Este método requiere el servi
€10 de un cnswlégrafo con expenencia Los sistemas de re
gistrm con video posibiitarm grabar los eventos visualiza
dos durante ef calentamiento y el entriamicnio lo que pro
purciona un registro que pucde sr e

La rmude el cambio de votu
men causado por efectas térmicos o quimicos Ravin y Hi
guchi* utihzaron la dilatometrfa para seguir el comporta
fmicnto de funién del acene de 1cobroma (caceo) a uavés de
la de su volumen @
lentado y enfriado en funcido del aumento de la temperaty
™ Lapresencia de Ia forma metacstable s cxpresd por una
contraccién en ¢l rango de b temperatura de 20 a 24°C Es
te fenbmeno se tlustra cn Ia figura 83 7 La dilatometria es
un método sumamentc IMPreciso, MUy Engormoso ¢ NSUME
mucho tiempo. La dilatometna no se utliza en forma gene
rehizada

El polimorfismo a veces se estudia mediante reso
nuncia con protones magnét
«a nuclear y microscopia clectrénica

Los polimorfos pueden clasificarse en uno de dos

en tarna repetids

Metodas en plutina caliente 1 | microscopio du polar
cquip uds con una plitiea  diente o Ina o sama
'S

s
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du converurse reversible en otra o través de una mo-
dificatdin de la imperatur o b prevén por egem
plo o wvutre y 2) monotropree una form o polimér
o ovnestible on cualguicr condicion de tempors
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formas metaestables se rin en
cnstales estables con el transcurso del tiempo EA pn
on de la deuma

me: v

ci6n polimérfica en un sistema farmacéutico se ob

servé con la novobiocina Se notd que I forma amor

fa de novobiocina se absorbia bien sin embfrgo
d se

un sistema de disolventes discnminatives La figura
83 i1 ilustra los datos de disolucién para dos poh

morfos de un denvado indSlico que demostraron uny
6n similar en et medio utlizado sin embar

cuando el ]

wuscivaba u=a ¢ o7t 4n de la forma melacstable en
una forma I una
absorcién deficiente

Una vez determinado que una droga existe en més
de una forma cnstalina es necesano establecer las
condiciones en las cuales puede producirse cada una
de esas formas De este modo serd posible mantener

d de das en los dife
rentes lotes para garantizar una matena pnma ul‘nfur
me y aceptable El i la
velocidad de enstahizacién y otros factores pueden
determinar que predomine una forma de cnstat Du
rante lu gacién pars estas

es las formas pre-
paradas Por ejemplo durante los trabajos prelumina
res con un denvado del indol se utihzaron métodos
tales como colonmetria con rastreo diferencial and
lists con rayos X y andlisis infrarojo para establecer
la de p rfos y que la prepa
racin de estos compuestos podfa lievarse a cabo en
forma sausfactona Las figuras 838 839 y 83 10
ilustran los datos nuspectivos para ambar a estd con
clusion Cuando se muestra L presencia de gulumr
for deben plamfi trabajos para
determinar si s propiedades difieren o ne en moagmi
tud wticaente como para alierar el comportanucnto
trmaceutico o bologico

e prochas do disolucion pucdens unhz s on
wn e Fise el pars reve b dituecsicias en las solubr

Tk sl de wgualibrae i rcates sompre gue s utehic

g0 cuando se unhz6 un medio de disolucién discn
minativo se logré demostrar diferencias en sus Laial

tensucas de disolucién Este fenémeno se ilustra en
1a figura 83 12 A parur de los datos presentados pa

ra el denvado indélico se licg6 @ la conclusién de
que fe les en la dispo-
mibihidad de las dos formas s1 se admunistraran por
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vahmdades dh dias dimait 53 *~mas po-
hmorficas Lntonces la veloctdad de disolucién es
dircctamente proporcionul a € lu solubikidad de sa
racién y las diferencias en la solubilidad puede re
lacion wse con sus energfas hibres

S.c determuné i comportamiento de solubilidad y

run esta conclusién La ecuacién de Nemst relaciona
el aumento de la vel de con la

de vanos del de clo-
ramicnicol Las figuras 83 13y 83 14 slustran los da
s ob El

est1hihidad de un solido en disolucton y se expresa de
la stpuicnte manera

de AD

@ " € (D]
en donde A es el drea de la interfase de disolucién del
wilido £) es el coeficiente de ditucion del soluto en el
disolvente Ves el volumen del disolvente hes el es

pesor de la capa de difusién y C y C, representan la
concentracidn del soluto en condiciones de satura

cion en ol tumpo ¢ respectivamente La ccuacién se
reduce o

e AD c
di vh “
part las condiciones expormentales o donde € >
€, Duls que D es unt propred l du 11 molecut d
solulo v bl disolvenie este pa unctro o mdupen
shome de T formon o cstudo solido 1 s condig ey
Cyponmkatlos predea o scecomn d s de

it

a diversas

miento de disolucién muestra que los maxinios valo-
res oh buenas
la solubnlidad de las diversas formas En consecuencia,
Ls obtencion de datos u dversas temperaturas permin
na calcular las licad.
en la transteion de la forma metaestable a la forma es
table En la figura 83-1S5 s ilustra un gréfico en el que
se relacionan fos datos de solubilidad en funcidn de lu
lemperatura en un trazado tipico de van t Hoff La re
lacion en linea recta permite calcular los calores de la
solucién para las diversas formas y ademds por extra
polacién dutenmnar un valor aproximado de la tem
peratury de lransiki6n para las distintas formas Estos
valures s cncuentran en el cuadro 83 1 7

A temperilura y presién constantes pueden cal
culane s dhiferencias de energea ibre entre los polt
marfos medunic la siguiente férmula

[4
AC =RIn Pohmaorfo A ©
€ Polimorto B3

Iate

macawons L selubnbicld € de I

=3
0 20 40 60 80 100 120 130 1603
Tiempo mm Dias

Fig. 8311, Gy
ramfenncul en alcohud s-butilico al 8% ven agus s WC 20C 15C
y 6-C. S(mbokos J0C 0—0 20C 88 |¥C.4—A 6C oo

las diferencias de energia ibre AG,. El cuadro 83 |
tambien incluye las diferencias de encrgra hibre cal
culadas para Jus pehmorfos Los cambios de cntalpia
también pueden determinare purn las diveras trin
sicones mediante fa sustraceién del calar de solucion
denivado de la forma estable del de 1a fonna metaes
ble Adumas en prosencia de una temperatura d wa
T laentropia para la transicadn de pohmorion puede
evaluarse mediante La siguiente relucién

AH,_, - 4G,

‘8

—

IL
20 4 6 8 100 120 40 3

Tiempo mn Dias

Fig- 83 14, Curvas de disolwion de b polimorfos A y 8 del pal
mitai de claramfemcol ca alcvhol ¢ hailico 2l 1% y en agua 4 W
y WC Sinbokss polimorfu A VIC 0—0- pulinwrfo B WrC
A=\ polimrio A 8C e—e pulimurs B WC o—e

1sociadas von alieraciones en la unitornudad el as
pecto o i d las

producidas durante la moliunda o la prnulacién gue
alteran las caractensticas hisias y biologicas und
ruspuests furmacoldgica madecuada y la estabihdad
quimica defictente repruscntan problemas upiLos que
pucden ponerse de manihicsto despues

Solubthdad

Cuando se manejan nuevas drogas es sumamente
[ELTTENS ) amore s Fpracieristicas

AS, = =m0 (6)
T
Los valores para las tam
bien sc encuentran en el cuadro 83 | Enp de

de N SsiSlemas acuosos

la temperatura de transicién AG, es 1gual a cero y es
posible calcular 1a entropia 1gnorando el érmino
cnerga libre en la ecuacién 6

dado que Lstos compuestos pueden tener alguna solu
ilidad ocuosa wnsuficiente para inducir una respuesta
Ademis la 6n de 1a d
s esencial para el desarrollo de un método de prueba
discnminauvo para la solucién Cuando una droga
d acuosa menor de | mg/mL den

wo del rango de pH (isol6gico (1 a 7) puede entsur
p y deben iniciarse

Las
ten de la premisa de que s& cumple la ley de Henry
El de cstas rel. s tiene una
permite 4l preformulador seleccionar en forma mas
racional la forma mis B¢ dela unp de
droga da para estudios [ ulte

nores y adernds contar con una evaluacién prelimmar
de su probable estabilidad

tstudios de preformulacion para mimmizar este n
conemente La solubilidad de equilibrio de la droga
debena determinarse en un disolvente o sistema de
Iisolvente que no ejerza mingun efecto toxico en el

Cuando un grupo de ga du
maneru madecuada formas pohimérficas de una dro
£ pueden surgir problemas durante la etapa de desa
mrollo El crecimiento de cnstales en suspensiones

animal de expenmentacién Para cilo se coloca un
exceso de droga en un frasco junto con el solvente El
frasco se agila a temperalura constante y la cantidad

Cuadro 83-1 Valores di leulados para los rfus A B\ C del palmitato de cloramfe
nicol’
Temperanrn de Culor
trnsicon (€ ) de Ia solucidn AS, AS
Polunerfo la forma A kealford My cathmoF e eur
A - 28 —_ _ -
" a8 154 - -I1R -1

« S0 172

s -1 -4
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Brusib v queda
e \ — 19204 kg/h
8068 kg/h
120
sultados hubléramos lle-
de segmentos y aplica
100 e ia palanca
13
L] "nc= 029545
PN 29545 = 8 057 kg/h

- . = avasu apd
Las coordenadas del punto V son entonces
H = 608 cal/kg X0

La entalpia de la alimentacién segun En la época en que Hauy Hessel y otros
surge del diagrama entdlpnco, con una  cstablecleron las leyes que clmentaron la

309 POLIMORFISMO

\\e‘g concentracién de 03 y una temperatura Cnstalograffa se pensé que toda combinacién
e de 70°C es O quimica cristaliza de una sola manera Ya
s" Las coordenadas del punto F (Fig entonces se conocfa la contradiceién que re-
-2, 3042), son presentaban las dos formas del carbonato
de calcio (calcita y aragonita) A poco, Mits-
Hm0 cal/kg xe030 cherlich demostrd sin lugar a dudas que el
-r @c Trazamos la nea VF y buscamos su cruce fosfato monosodico monohidratado podfa
con la fsoterma de 22 5°C en la zona co- cristalizar en dos formas diferentes dando
o rrespondiente al equulibrio entre el hepta d asl al de Pol i
! hidrato cristabzado y 1a solucién rema Enla son 1 los
nente Ese punto uene por denad de tanto inor-
-0 \ M los valores génicas como orgdnicas que presentan poli
o morfismo o sea sustancias que son capaces
_100]- e H=—438 cal/kg x=033 de presentarso al estado sélido bajo distintas
Las coordenadas correspondientes a la formas cristalinas o amorfas
478 C masz de cristales finales y a la solucién El fundamento mtmo de esta propiedad
-120 saturada remanente son surge de 12 lar con d
=8 c tpos de redes posibles para una misma serle
0 heptahidrato H = 855 cal/kg de relaciones en los radios stémicos de los
assc x = 0488 K Esas d es-
igual. en las pro-
_160} solucion H=25 cal/kg xumidades del punio de transformacién van
X = 0275 a llevar a cristales de comportamiento tam
i La masa de suspension puede obtenerse Di€n diverso Serin distintos sus puntos de
-8 ! a través del mguiente cdleulo fusion :olubﬂidadu 'gln:'dldli ‘dumls
] épdcas y de
200} é 30000 X 03 = M X033 vapor et¢c y como resultado directo de esa
Mg 50, M = 27972 kg/h dt d en sus apl
7 HO fi )
220 Mg 50, La masa de vapor formado sera diferentes Se veran asi afectadas propieda
, , . , | 12 H.tl: | L ox .30000 — 97272 = 2728 Xg/h des‘nn |mporta$:s :rmo la absorcién de Ios

1
0 0035 010 o1s 3 33 o040
020 o35 030 o 045 030 Las masay de cnstales y soluein final mentc ligada a la velocidad de disolucidn lo

Concentracién en MgSO. Tesultan de mismo que los niveles en sangre y la veloc!

27979 dad de el én url la vel d de

Flo 1042 Diagrama entatplas/concentracién MgSO, — H,0 (1) X033 = CX0483+SX0275  pydrohisis en razén de su distinta reactividad
27272 = C + § quimica y biolégicr e incluso la estabill

E



dad de las proparicionus galenicas o cosme

tleas tan inportantes desde el punto de vista

de su aceptacién comen:lal Si por o(ra parte

se ucne la

ctén de Kubnert Brandstatter (108) qu:
la s fi de polimor

flsmo  entre los diad

Para una musma sustancit CILTIS (rans
formaciones son del tipo resermble y otras

Estrroldes (de punto de fusién infenor a
210°C) 67% del total estudiado

Sulfamidas 40% de! total =slud.lado

monotréplcas Por otra parte se conocen

casos de que ficad

€n un pnncipio como monotrépicas some

tidas a ser
(106 107)

Por lo anterlor y considerando que para
muchos sistemas las temperaturas de transi
cién no son determinables facumente ge
con cuidado las denomi

Barbituricos, 63% del total d
es facll apreciar la l.mponanch gque tiene la

de y

yla dad de dar en sus
causas para llegar a domlnar las tecnicas B Diagrama de Fases

que T y La d ‘£ fialada en el pardgraf .n_

corvectas y seguras tanto en Farmacla como ‘E00T s¢ de mejor con ref
en Cosméuca diagrama de fases y a ﬂn de facilitar lal
dichos
AT £ E di para el caso de dos polimorfos
¥ Monotrépicas i (Fig 3047 y 3044) Con las denominacio-
nes lv y 1l v designainos a las lineas de
Los que ! én o de presién de vapor de los dos
pucden existir en has formas V] )| £ Para cada temperatura, aquel

© amorfas y es asf que se han reconocide
cinco formas para la
na dos cristalinas y una amorfa para el
palmitato de cloranfenicol dos para la aspt
=3 ua o1z
para la novoblocina lo mismo que para el
complejo insulina zinc y la lteratura regia
tra casos de diez, ance y més polimorfos de
una misma sustancia (109, 111 112 113
114 115 118)

Tales polimorfos, desde el punto de vista
de sus transformaciones reciprocas pueden
lasif! en dos

nztaling ; _ma amopfs

1o ) Si el cristal de una especie por cam
bio de temperatura o de presién pasa al de
otra especie y esa (nmfomlcnén se lnvieru
al bl las d se
dice que la es
ca o reversible

Cristal I =2 Cristal II

20) Si al pasar un clerto valor de tempe
ratura o antes b pero a cal
prolongado la especle I se transforma en la
1 y todos los intentos de provocar el proceso
wnverso fallan a cualquier lzmperalura y
presién  dect: que la i6n es
monotropica La especie 1 se dice metaestable
y la especie Il estable Tal vez el ejemplo
mis do de una de este
upo sea diamante — grafito o sea Crnistal
1 — Cnstal 11

cnstal que presente la menor presién de va
por sera la forma presente, en razén de su
mayor estabilidad Se ha sefialado con trazos
puntcados las porclones de ambas curvas
&in real (salvo fené de so-

) Hay
una sola curva de equiibrio liquido-vapor
(1 v) (puntos de ebullicidn) ya que ambos
poltmorfos al fundir y destrulr la estructura

Presién

Temperatura

Fic 3043  Sistemas enantiotrépicos

¢ -x )u) aenrcbryuers et R Lkt mafin 7, ¢

”

a4 crdeni] e hnew ol

s

LR o a0 o AR T

e

Y R
nu Ll
\ ] us
H /
v
\ oy
H S /s
H [] ’ P4
Vo,
£ [ IR
H (e
& (503
Pt L
4:1 v
17
,
’
/o
Temperatura

Fic 3044 Sistemas mopotrépicos
cnstalina dan la misma fase hquida (la fase
vapor también es la misma)

Cada polimorfo presentard su propia curva
de puntos de fusién (equilibrio liquido séhido

124

pucde plantearse en términos de la linea de
equilibno liquido-vapor (Iv) segun que la
misma corte las dos curvas de vapor-solido
(Iv y Ilv) por encima o por debajo de su
mterseccién mutua (punto F), o sea, siste-
mas enantiotrdpicos solamente cuando el
punto de transicién (punto T) este por debajo
del punto de fusién (punto F)

El punto T se obtendra en todos los cases
como punto de cruce de las curvas de pre-
s16n de vapor de ambas formas (Iv y Il v)

Resumiendo la forma estable tendrd pun
tos de fusién mds altos, menor presién de
vapor menor solubilidad y generalmente ma
yor d dad, a cada (117)

Los diagramas de t p s¢ construyen también
para sistemas de mas de dos componentes y
dejando de lado la mayor complejidad presen-
tan el mismo aspecto que los vistos Tambien
se pueden de
tura-concentraciones para las fases estables
y metaestables con formacién o no de eutéc
ticos y compuestos de adicién molecular (Fig
30 45)

C Metodos Utilizados para
Estudiar Polimorfismo

¥1 1!} v shora la curva real
mente (curva llena) serd la del compuesto
que a cada presién tenga la temperatura de
fusién mayor Por dlumo tenemos la curva
que marca los puntos de transformacién de
la especie 1 en 1a I (I1N)

Comparando los diagramas para ambos
upos de sistemas vemos que la al

Daversas
poner en evidencia la existencia de pelimor
fismo 1dentificando las distintas fases pre-
sentes en un sistema posibilitando la deter
minacién de sus propledades y de sus

en d °

170,

g

‘m
H
3
H
H
g1
.
89 Ex
. L . s
e 10 40 60 80 100
Xo e -—

FC 2041 Diagrama de composic ones para 195
)

de lab y di el curso de las
evoluciones de modo de poder predecir la
mejor manera de llevar a cabo diversas ope
raciones tecnologicas (115 119)

Cnstalografia éptica El uso del micros-
copio es tal vez Ja herramienta preferida
para el zsludm del polimorflsmo Con luz

° da (118) d el

comun o con agre-

gado de platinas con posibihidad de calenta
miento o enfniamiento gradual (113 114)
un observador cxpenmentado no sélo puede
windicar s estd en presencia o no de polimor
fismo smo que puede llegar a determinar
los intervalos de estabihidad de I1s distintas
formas las temperaluras de fusibn y de
de los bios de es

tructura senalwindo los medios de obtener

Las en

Wit acens (A) y (8)
Polimutfinme del compucsto de adiadn (1173

ciones de indices d:.- rfracaién compioba

un polimorfo determinado
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L, = longitud media respecto al peso

S\ S Uad AU aisiisigy de 1a ) ‘llodos de Ubtencron do Polimorfy,
dating, 2 luz 3 un aspecto no apto y levar
indn -u;)la Toma €n todas ditecclones;  Para los del upo otrépice porden o stnbucién de. orins pan L, = longtud inictal del cristal
Y lecturas de temperatury 1a obtencién de las formas metacstabley oy, 8 M Ld des! ::P_m,d« también pueden pre L, = longitud final del cristal
Difraccidn de los rayos Pone colocar cristales de la sustangs w o s B2 s por ¢ uso de bases 7 = exponente némero de lones por
408 X La estruey 2 ba, mplicaciones por
del retrculado eriseq) 0 va a det, :": ::ndxlone: de presién y temperatyry que ;. <o entes ya que la correcta utiliza molécula de soluto
tintos esquemas en Jog espectos obtentg, h 1 al de estabilidad g, B aw'““u a farmaceutica en clertos N = numero de nicleos
Por difracclén de rayos X pn Polvon exigty "fﬂn'n- deseada La veloidad de 15 tran B de “' directamente ligada a su punto N, = nimero de Avogadro
linos De 14 Intensldad dej efecto se m; ueclén se puede acelerar agregande una pe. d - Alteraciones en los valores de dl N = densidad de poblacién
deducir la proporeign de diatintog po!hnon‘o: :." e'.',: cantidad de salvente y mejor agy, BERC S de fuskén de fusién por pasaje de una forma N, = densidad de nucleos
€N una muestra extremadament, morendo. pequefios cristales de 1a £ B eho punto de itoros que se P = premién de vapor del lquido
con Ia postbliidad de uwm.:l ;. :?,“?. bu;“. . M a oms pucde lewar a .:,“M- ‘. que, P, = presién de vapor de gota de ra
YA que el métoq, retra método anterior no se H abland . ‘
1217100, 120 © €8 no destructivo (120, ll::nnl del tipo mcnou-éplc:“ Edl;.mc" . por “‘"I‘""“'- d:o se t;und:ll e::nfo':: ? :::;l;n de vaper en superficle
mientos desarrollados par. 3 decusda luego Ol de 1a
ldlE"’WaInmmwn wifrarroja  Aplicepl, Ponen velocidades de uf...?u;:.w;.umzd" 3 ceso ¢l producto es defectuoso pll.n';.lon’:t::adnd. v
© & muestras sfliday (fundidos o en goly. Y Muestras MUy pequefias, de Ny 3o Pldag %] Es entonces necesario elegir de manera solu allmentacién
clén todos | d 0 de con H cada Q = calor caudal de alimentac
) o lrdl:mﬂu danan ¢ mismo T‘“h Impedir ¢ establecimiento de condj. corrects I8 formaa Mmas comveniente pnnl tra r = radio de niicleo
Ppermite de clones de equilibrio ¢ 6 d e =
cusll y cuanttativas ( 121, 123 124) P levarien lmmedhblnem;:::ﬁ:n‘::mrm::: tamiento a que se la someterd para evitar ;;- l’:::‘:::“?t d;“ "":l:; relacién
i de ger 1m -c
Andlisi estables La conservacién de 1 mas del tipo seiialado y bt
; l!r:nlco dlfereucml‘ §omauendo n:nables €5 un problemg l:as::nt‘: To:;p:j: N‘F"‘l""ug recurtlr 2 ’:m:“ mel!lesu‘bles ::.p:‘:lx:::hul de st an
den S 6¢ pue- y la varacidn de su por el e
o ll::dlr‘Satl clnﬂdada: de c;lot involucra- tales obtenidos P mp:;" ::;:l: ﬂ;"l.mc:: detuados que s " los blos no $ - :::: ':: ':r;:cwn relacidn de so-
e est xt
:clmhlu- de fase, transicién de yg polimorfo  das en forma meterina :l ancias con v coavenientes S, = masa de salucién iniclal
Otro, proce; acstable acel
tacién foverie, f’d:'“',“"‘"‘ © deshldra  segundo y 2 sugrgneryy cuva duresin Nemenclatura de este Capitulo o et e
Aportando datos vallosos parg 14 cwmpn;) : mc:enhlzn téminos de edades geolégicas @ = longitud axial de calor
¢on Jos catos del diamante aragonlts y 4 = dres suretficial cara del eriatal V = vnlumen de suspensién

V., = volumen molar medio
W w trabajo de formacién de nicleos
masa de cristales

sién del proceso en estudio (110 /e {430,
Dilatometria Midiendo los cambios de vo-

b = longitud axial
¢ = longitud axmal concentracién de

lumen producidos Por efectos témmicos g B APhicaci del Pol .
solucién
f,',_.':':n ‘;::‘::'6:“;"' de volimenes espect !a Industrsa Farmaceutica €, = concentracién de solucién en la W, = masa de cristales iniclal
CUrvas presentardn ;“:ﬂpz“"“ ¥ dichas Considerando que muy probab s interfase (sobre la cara del cris W, = masa de cnstales final
de una' s l:nulﬂn - Bran cantidad de drogas de uso medicina] tal) a fi v § = dngulos caractensticos de estruc-

morfo 2 otro (125) € un poli  se puedan Presentar como diferentes poll €, = concentracién de solucién satu tura cristalina

o morfos y que segun sea e} que conmderemos rada 3 = espesor
locidagy 4 ¢ de solubilidade; v las consecuencias de su aplicacién puedan D, = didmetro critico del nucleo ¢ = tiempo de retenclén
. l' e disolucign Sometiendo muyes ¢ distintas corresponde  dedicar 2] tema f = cornente de almentacién para » = frecuencia de choques entre par
h 48 a la acciéy de solventes y determninady  ®*Pecial atencién, mas de la que ests mere- d d ticulas
4 cantidad incorporads a 15 solucién a intey S'endo hasta e Presente Si al preparar Jas en kilogramos o en moles para @ = nimero Pi

Procesos continuos expresado co- p = densidad

py, = densidad de liquido
p, = densidad de vapor
¢ = tensién superficlal energfa su-

valos de tempo determinados o bien obser. {ofMulaciones se Incluyen formag metaes-

vando bajo e microscopio 1o velocidad de  '2bles de clertos compuestos oy posible que mo kg/h o moles/h
"

§ = aceleracién de Ia gravedad velo-

PSTELGRENS Lot n 115 £ 4ot e 1o

:.l;l’:clfn de la Interfage s6lido-liquido e ’l, a como m,
a ar la velocidad de disal n disol e se promueva cidad de crecimiento lneal de
‘n Polimorfos puros o Para mexclas de Jog °" ¢1 momento o con Posterioridad, procesos cristales perficial
mismos de transiclén a formag mis estzbles Ese G = energla libre
Pasaje de una especie a otra Heva implicito H = entalpfa
lubil k = constante de Boltzman BIBLIOGRAFIA

- Olv:n Procedimientos g, €onocen otrog odify en Ig i
Por efem

fati,
que encuen o que se traducirén en formacién de pre-

mis
tran lmitadg lcacl, K = constante para el proceso de fi
pueden plica &.n entre los que ge cipltados en el seno ge soluciones originaria

Jacién de particula elemental en ! J Amsler Helv Phys Acta 15 699

» I yoa R s T

Sonancia magnéica de Protones mente Umpidas con 1a aparicion de turbidez Ia cara del cnstal
cla TeI0nan  y sedimentos En sus K (1942)
agnétca en nucleos, etc y jos detalles  ducirse re n'_tm“’ P:“f’" pro- - ::l:ume del proceso de nuclea 2 H Autennech H Relke y H Dust
Chem Ing Tech 29 709 (1957)

47 213

X

L = longitud det equipo longitud ca
racteristica del cnstal
L= longitud dominante

S Amehnckx J Chun Phys
{1950)

[

Pueden »
Ten clmzs."];;;“l ;: :;; siguientes refe o deseables Y pérdida de homogeneidad con
, Imposibilidad de Tecuperarla  Las cremns
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