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Referencia: Radicacion: No. 2006-019920

Patente de Invencion: Forma cristalina gamma-d del clorhidrato de la ivabradina,
su procedimiento de preparacién y las composiciones farmacéuticas que la
contienen

Asunto: Solicitud Examen de Patentabilidad

Publicacion: Gaceta 577, Junio 29 de 2007

JUAN MANUEL SERRANO CASTILLO, identificado con la cédula de ciudadania
No. 79'875.670 de Bogota, portador de la tarjeta profesional de abogado No.
124953 del C.S. de la J., en calidad de apoderado de la sociedad LES
LABORATOIRES SERVIER, por medio del presente escrito me dirjo a su
Despacho a fin de solicitar dentro del término legal se ileve a cabo el examen de
patentabilidad de la solicitud de la referencia, de conformidad con lo establecido
en el Articulo 44 de la Decisién 486 de la Comunidad Andina de Naciones.

Acompario recibo de caja numero 07-82,330 que acredita ¢! pago de las tasas
correspondientes por valor de $404.000.

De Usted, atentamente,

N\~

JUAN MANUEL SERRAN TILLO
C.C. No. 79'875.670 de Bogota D.C.
TP. No. 124.953 del C.S. de la J.
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SUPERINTENDENCIA %

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No. 06-19920

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION
FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 577 DE
FECHA 29 DE JUNIO DE 2007 EL TERMINO HABIL SENALADO POR LA LEY

EXPIRA EL 27 DE SEPTIEMBRE DE 2007

NQTA: Dentro del plazo de los seis {6) meses siguientes a partir de la fecha de publicacion
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 ia Decision 486/2000.

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.
Si NO X
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Office européen des bravets (@ Numéro de publication : 0 534 859 A1
@ DEMANDE DE BREVET EUROPEEN
@1 Numéro de dépdt : 92402630.5 6D Int. c1.5: CO7D 223/16, CO7D 405/12,

CO7D 491/056, A61K 31/55,
/1 (CO7D491/056, 31700,
223:00), (CO7D491/056,
319:00, 223:00)

@2 Date de dépét : 25.09.92

@ Pricrité : 27.09.91 FR 9111834 Inventeur : Vian, Joel

12 Avenue Sainte Marie
F-92370 Chaville (FR)
Inventeur : Vilaine, Jaan-Paul
21 rue des Vallées

F-92290 Chatenay Malabry (FR)

@3 Date de publication de Ia demande :
31.03.93 Bulletin 93/13

@4 Etats contraciants désignés : Inventeur : Villeneuve, Nicole
ATBECHDEDKESFRGB GRIEITLI LUNL 435 rue Danton Bat A1
PT SE F-92500 Rusil Malmaison (FR)
Inventeur . Janiak, Philip
Demandeur : ADIR ET COMPAGNIE 11 rue A. Antonini
1 rue Carle Hébert F-92110 Clichy (FR}
F-92415 Courbevoie Cédex (FR) Inventeur : Bidouard, Jean-Plerre

5 Résidence Croix Blanche

Inventeur : Peglion, Jean-Louls F-92380 Chilly Mazarin (FR)

§ Allée des Bégonias .
F-78110 Le Vesinet (FR) (4} Mandataire : Reverbori, Marcelle

Adir et Compagnie, 1, rue Carle Hébert
F-82415 Courbevols Cédex {FR)

EP 0 534 859 A1

@ 3-Benzazépin-zones substituées par un groupe benzocyclobutyl- ou indanyl-alkyl-amino-alkyle,
utiles dans Ie traitement des affections cardiovasculaires.

67} Composés de formule {1} :

R
’ Ry (CHa)p X
l/
N-{CH2 )g-N-(CH2}p-C 1 (1)
| .
0

dans faquelle p et q, identiques ou différents, représentent 0,1 ou 2 3 condition que la somme p + q soit
égale 4 1 ou 2,
Ces composés sont utiles dans le traitement des affestions cardiovasculaires.,

Jrurva 1R ma Raint.Nanie 7RNN1 PARIS
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3,25 ppm ; doublet
3,05 ppm ; triplet
2,8-2,3 ppm ; doublet, multiplet et triplet ; 5H
2,3 ppm ; singulet
1,75 ppm ; multiplet

H | I

EXEMPLE 2

(+) 7,8-diméthoxy 3-{3-{N-[{4,5-diméthoxybenzocyelobut-1 yl)méthyl] N-(méthyl}aminc}propyl}
1,3,4,5-Htrahydro 2H 3-benzazépin 2-one

En procédant comme dang Fexemple 1, mais en utilisant la forme optiguement active (+), dédoublée sous
forme de sel de (d} camphosulfonate, du composé obtenu au stade A de I'exemple 1, on obtient :

STADE A : {+) N-[(4,5-diméthaxy benzocyclobut-1 yl)méthyl] N-(méthyl)amine

On fait réagir Ja {R,S) N-{(4,5-diméthoxy benzocyclobut-1 ylyméthyl] N-(méthyl)amine obtenue au stade
A de I'exemple 1 avec une quantité équimelaire de I'acide (d) camphosulfenigue dans I'éthanol.
Aprés évaporation sous vide du solvant, le sel est recristallisé une premiére fois dans I'acétate d'éthyle puis
dans I'acétonitrite jusqu'a 'obtention de I'énantiomére (+) avec une pureté optique supérieurs 4 89 % (évalua-
tion par Chromatographie Liquide Haute Performance sur colonne CHIRALCEL®OD).
Point de fusion {{d) camphosulfonate) : 160-162 °C.
Pouvair rotatoire (concentration : 1 % dans le DMS0O).

A nm [a] 205 ¢

589 +32,0°
578 +33,7°
548 +39,7°
438 +838°
365 +195,6 ©

STADE B : 7,8-diméthoxy 3-[3-(lodo)}propyl] 1,3-dibydro 2H 3-benzazépin 2-ane

STADE C : (+} 7,8-diméthoxy 3-{3-{N-[{4,5-diméthoxy benzocycobut-1 yl)méthyl] N-(méthyl)aminc}propyl)
1,3-dihydro 2H 3-benzazépin 2-one.

Le sel de (d) camphosulfonate du composé obtenu au stade A en solution dans I'acétate d'éthyle est préa-
lablement basifié & I'aide d’hydroxyde de sodium, puis la phase organique est séparée, lavée, séchée sur sul-
fate de sodium anhydre, et évaporée avant d'élre mise en réaction selon fe stade C de I'exemple 1.

STADE D : Dibenzoyltarirate de l'isomére (+) du 7,8-dimathoxy 3-{3-{N-[{4,5-dimé&thoxy benzocyclobut-1
yi)méthyl] N-{méthyl)amino}propyl} 1,3,4,5-tétrahydro 2H 3-benzazépin 2-one.

Point de fusion ; 104-106 °C.
Solvant de recristallisation du sel de dibenzoyitarirate : H;0.
Pouvoir rotatoire (base, concentration ; 1 % dans le CHCY;).
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'Tnm [a] 205 °C
589 +39°
578 +44°
546 +49°
436 +8,10°
365 énergie insuffisante

STADE E : Monochlorhydrate de Ilisomére (+) du 7,8-dimé&thoxy 3-{3-{N-[{4,5-dimé&t hoxy benzocyclobut-1
yl)méthyl] N-(méthylamino)propyl} 1,3,4,5-tétrahydro 2H 3-benzazépin 2-ons.

A 0,7 g de (+) 7,8-diméthoxy 3-{3-{N-[(4,5-diméthoxy benzocyciobut-1 yi)meéthyl} N{méthylamino}propyl}
1,3,4,5-tétrahydro 2H 3-benzazépin 2-one, on ajoute 14,9 ml d’'HCI 0,1 N. On agite, filtre, concentre et recrig-
tallise dans § mi d’acétonitrile. On obtient 0,5 g de monochlorhydrate correspondant (rendement : 66 %).
Point de fusion (instantané) : 135-140 °C,

Pouvair rotatoire {1 % dans le DMSQ)

i nm [a] 1€
589 +7,8°
578 +8,0°
548 +90°
436 +153°
365 +27.8°
EXEMPLE 3

(-} 7,8-diméthoxy 3-{3-{N-[(4,5-diméthoxybenzocyclobut-1 yhméthyl] N-{méthyl)amino}propyl}
1,3,4,5-tétrahydro 2H 3-benzazépin 2-ana.

De fagon anologue & fexemple 2, mais en utlisant la forme optiquement active (-), dédoublée sous forme
de sel de {l}-camphosulfonate, du composé obtenu au stade A de I'exernple 1, on obtient ;

STADE A ; (-} N-{[{4,5-diméthoxy benzocyclobut-1 yl)méthyl] N-(méthyl}amine

Point de fusion {(1) camphosulfonate): 160-162 °C.
Pouvoir rotatoire (concentration : 0,85 % dans le DMSQ).

A nm [c] 205 ¢
588 -322-°
578 -34,1°
546 -399-°
436 -84,5°
365 -198,1*
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STADE B : 7,8-diméthoxy 3-[3-(iodo)propyl] 1,3-dihydro 2H 3-benzazépin 2-one

STADE C : (-) 7,8-diméthoxy 3-{3-{N-{(4,5-diméthoxy benzocyciobut-1 yl)méthyl] N-(méthylamina}propyl}
1,3-dihydro 2H 3-benzazépin 2-one

STADE D : Dibenzoyltartrate de I'isomeére (-) du 7,8-diméthoxy 3-{3-{N-[(4,5-diméthoxy benzocyclobut-1
yl)méthyl] N-(méthyl)amino)}propyl} 1,3,4,5-tétrahydro 2H 3-benzazépin 2-one.

Point de fusion {dibenzoyltartrate) : 104-106 °C,
Solvant de recristallisation du sel de dibenzoyitartrate : H.O.
Pouvoir rotatoire (Concentration : 0,85 % dans le DMSO).

A nm [a] 206

589 -43°

578 -46°

548 -5,0°

436 -850°

365 énergie insuffisante

STADE E : Monochlorhydrate de I'isomére {-) du 7,8-diméthoxy 3-{3-{N-[{4,5-diméthoxy benzocyclobut-1
yliméthyl N-(méthylamino)propyl} 1,3,4,5-tétrahydro 2H 3-benzazépin 2-one,

En opérant comme dans ['exemple 2 stade E, on obtient avec un rendement de 50 % e monochiorhydrate
attendu,

Point de fusion {instantané} : 135-140 °C.

Pouvaoir rotatoire (1 % dans le DMSO).

A nm [a] 21 ¢
589 -80°
578 -§2°
546 -7.2°
436 -135°
365 -265°

EXEMPLE 4

(R,S) 7,8-diméthoxy 3-{3-{N-[(4,5-diméthoxy benzocyclobut-1 yl)méthyllamino} propyl} 1,3,4,5-tétra-
hydro 2H 3-benzarépin 2-one

En procédant comme dans Fexemple 1, mais en remplacant & I'étape A, du stade Ale chloroformiate d'éthy-
le par le chlorure de benzoyle, on obtient successivement :

STADE A : (R,S) N-{J4,5-diméthoxy benzocycdobut-1 yliméthyl] N-{banzyl)amine
Rendement : 90,4 %.
ETAPE A,

Chlorhydrate de (R,S) N-[(4,5-diméthoxy benzocyclobut-1 ylyméthyllamine
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Un polimaorfo es una fase cristaliog sdlida de up
compesLy dada resultante de la posibilidad de como
minimer dos vrdeaamientos distintos de las mierlécul
(l;l compiresta en ¢l estado sédido. La molécuta pr:‘c-)
piamente dlichir puede ser de distinti forma en “#mbos.
p{JI:.mnr'Tm_ [wre es12 condicicn no es neccsaris y, en
ILTiI'l.dilij. cientos cambios de funina conlicvan g la ‘f()r-
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lales pero :».l'r;1|1 nlenticos en los esiadoy liuidus o de
ErapOLicLin Al gual gue los polimorfos. Tos isome-
o L_Im:nmc.m funden i diferemes temperias pero
arrojan preenluvios Tundicdos de disting CLHILRISIC G0,
_Lun vhvarandel nempo, cada uno de estos paactuctos
_1upd.-dus Hesa o umis mezela en equilibow de los dos
IOML Vel composiciones dependienies Je la em-
peralury, Adpunes casos publicados de pobimarfisme
indutlablemenic representan isomeristg dindimico,
ditdn que ambos sisiemas se compoan o forma
muy sunathar

Ebpoliniotisma os la eapacitad de cuiguier ele-
MRBL & compiesin pary eristalizar en la torma de
A e U espes e eristaling, por ejemplo, el carbon
en b formis de dimanie eibico o grafun hexagonal.
Las distintos polunerfismos de un r:nmpucsln.dado
en genardl sun diferentes en estructura y propiedades
comao los crisiabes de dos compuestos distintos, La
suluh:ili(lad. ¢l punie de fusidn, 1a densidad, la dure-
za. Iu.Iurma de Jos eristales, las propicdtes .(Jpl'rcas ¥
c_IcclrlL‘a.s, la preesacin de vapor, Ti estabilidad. ere., va-
cian segin I fovnna polimorlica, En peneral debera
ser posible nbener distatas fonnas coisalings de yna
dl'i?g.-'l_ que miesire polimorfismo y de cs manera
modificar L progiedades de ese compesin, Purd
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polimurlisinie con esteroides, babiricos, antihists-
mincos s ~ultonamidas, [a preformulacion general-
mente mvhuve estadios riguroses pars delernyinarn la
presenca de pelimorios en las noesas drogas peepa-
rads pars lus investigaciones preliminares en animit-
les de cqwerimentacitn. Algunos de [us parimeros
i ados en forma rutinaria consisten cn la canti-
dad de polimorfos presentes, ¢ grado relative de es-
tabilidu de Jos diversos polimarfos, la presencia de
un estado vidrioso, 1a estabilizacion de las formas
meriesiables. los rungos de estabibubind 1érmica para
cadu polimora, lus solubilidades, el méiodo de pre-
paracién de cada forma, los efecios de b microniza-
cidn o la preparacidn de tabletas y 1a interaceion con
los compubentes de ta formulacton.

La tarea inicial del preformulador consiste en de-
terminar s bu suslancia quimica evaluada existe en
mas de una forma crnistaling. Por lo general se utilizan
los siguienles procedimientos para indueir la cristalbi-
zaci6n en forma metaestable:?
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3 Culenar una muestta del compusin sobre una placs
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3. Sublivr una pegueita cantidied deb coanpiesta e i

lentar inducir Lo transfarmacion entie cb sublonada s by
muesira anginasl meaclando PG AN IR T N o R
e solusidn tgrads de ung e el Seambs son pealimur
fors. el midy extalle de bos dow el insobubde s cecemd w e
pensas de la formu meraestable mas solubie Fste s
ahle sein s horad

caminuard husta gue L fomma melaes
completamente en la forma estable. S1 L mucsiris e Son

polimartus. ana de ellas puede drsedverse s Lo o au-

meniard. i ambas farmas son idémic s e shaeevard mn-

gunta madilicacidn,
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Und vez demasirado gue un compiesiu cxiste en
mis de und forma enstaling se dispone de numeros
wenicas pard identificar las distintes fases polimérfi
cas presenies, Cada una de esias 1éenicas pueden ser
adecuadas pary identificar la fase, poro exisle una
combinacidn de mdiodos que penmnite aislar e identi
ficar cada modificactén cristaling. Purs confirmar fa
presencia de mias de una forma cristaling de un com
pucsto s recomendable identificar las madilicacio
nes preseates medionie mds de un mékxhy, Bl uso de
un solo mélado para confirmar la presencia de poli-
morlfos puede generar conlusiones.
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Esle méloda fue vilizado por varios investigadures park )
idenifcar polimorfos e sasiane s farmacd utivas,
Espectroscopia infrarroja. Esle procedimieno s aiit
para la identificacin e los polimerdos. Deben utilizarsé
muesieas solidas. o que ks polimorfos de ug Compueslo
Presenian especiras jeaeicos en solucidn, L téenica puede
utitizarse pard la ideneitficaeitn cualitinya v cuzantitativa,
Adélddos termiicos. Se unlizaron 195 wenicas de calon- 3
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wra y presidn, por gjeplo, esteariios de gliccri]n_
En condiciones dadas de temperatura y presion sala-
mente una torma pelimérfica sera wrmadindmica-
mente estable, Sin embargo, pucden existir otras for-
mas meraestables en las mismas condiciones. Hstas
formas meiaestables se convertirin en estructuras de
cristales estables con ef ranscurso del izmpo. La pri-
mera indicacion de la nportancia vie una ransforma-
cidn polimériica en un sistema Tarmacdulico se ob-
servo con [u novabiucing. Se notd que [y furma amor-
fa te novobwcina scoabsorbia bien, sin embargo,
cuando el cimpuesty er prepacada en SUSPENSION 5¢
ohservabi una reversion de la forma metaestable ¢n
wia fortg enstiahng nads estable gue determinaba una
shsoroidin deficicnte. )
Una vez delerminado que una droga exisie e mis
de una forma cristalind g5 necesario establecer las
condicianes en Yas cuales puede producirse cada una
de esas formas. De esi¢ modo serd posible mantencr
condiciones de ¢ristalizacién adecuadas en los dife-
rentes loles para parantizar ung materia prir_na g:?i[orv
me y acepiable. [ disolvente de recnstatizacion, fa
velocidad de cnstalizacién y otros factores pueden
determinur que predomee una forma e crisal. P
rante 13 investigacién pretiminac para establecer estas
condiciones es nccesario monitorear las formas pre-
paradas. Por ejemplo, durante |os trabajos prelimina
res con un dervado del indol se utilizaron méodos
tales como colorimetria con rastreo diferencial, ané-
lisis con rayos X y andlisis infrarroju para establecer
la prosencia de polimorfos y detenninar que la prepa-
raciom de estos compuestos potiia llevarse a cabo en
Torma satisfactonia. Las pguras 83-8, 83-9 y RB3- 10
ilustran los dalos respectivos para arribar a £sla con-
clusivin, Cunndu se muestra Ly presencia de polimeor-
rae Withigos cxperimennes s
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un sistema de diselventes diseriminativos La ﬁgur.'.l
£3-11 ilustry los daios de disolucian para dus poh-
marfos de un derivado ind6lico que demostriren una
diolucién similar ¢a ¢l medie wilizado: sint cn.1h'.|.r

o, cuanda se utilizd un medio de di_hnim‘mn diser

minalive se togro demostia diferencis on s Carac-
Leristizas de disoludion. Este fendmeno se ilustra en
la figura $3-12. A partir de los datos pruscnmds?s P
ra el derivado inddlico. se llego a [ r.'nmlumq:: de
gue no existrian difegencias upreci'.lbh‘:.s en I dispur-
nilidad de fas dos fornmas siose adminisiaran pot
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vig oral en wna forma fanmacéunica sélida. Pruelss
ulieniores en animales de expenmoentacion confirn.
ron esla conclusidn. La ecuacion de Nernst relacions
¢l aumemio de ta velocidad de concentiacion con Iy
cstubilidad de ua sélido en disolucion v se cxpresa de
tu siguicnte manera:

[RY}

en donde A ex el drea de la interlase de disolucion del
stlido, £2 es el coeficiente de dilucida del solulo en ol
disclvente, Ves el volumen del disolvente, fres el es
pesor de |a capa de difusion y € v C represenian 1o
concentracidn del solule en condiciones de satura
cidn en el tiempo ¢, respectivamente. La ecuacion se
reduce a:

e Al

S = i g 4

ifs Vb
i L vencheiones caperimentiles en domie ¢
Co Dt gue FY e propredind e L esedes ol
sl s el o venne s eate s e e alepen

et e L ermn coe estidho seibidon Tos cond wone
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las diferencias de energia libre, AG, El cuadro §3.
también incluye las difercncias de energia libre cal
culadas para kos polimorfos. Los cambios de cntalpia
lambién pueden delerminarse para fas diversas tran-
siciones mediante la sustraceion del calor de solucifn
derivada de la forma estable del de la forma melaes-
table. Adends, en presencia de una temperatura duda
T, la entropia para ia ransicién de polimorios pusde
evaluarse madiante ls siguicnte relacion:

Medio de disolucicn
Salucitn de etano!
al 50%

0.005

50 100
Minuos

Fig 8002 Comportamreno de Jisubuciin de 1as Formas 1y 11

SR UHRIT onouna sobucidn de etanl ab SO% -
Ay .- Al

S N

thy

velowidades de disolucion de las disunas formas
Umdelicas. Lnionces, 1a velocidad de disolucion eg
drrectiments proporcional a C - L solubiiidad de sa3
iracwin y ks diferencias en Ja sotubilidad puede
lacionarse run sus energias libres, 4

Se theenming el componamienio de solubilidad §]
disolugiin de vanos polimerfos del palmitain de cldg
ramienieol. Las figuras 83-13 y 83-14 ilustran los
s nltenidos & diversas temperaturas. El compo
mienly de disolucion muestra que los médximas valo
res oblenidos representaron bucnas aproximaciones 4¢3
l# solubilidad de Tas diversas formas. En consecuenciay
la obiencion de datos a diversas \emperaturas permitis}
tia caleulbwr las cantidades iermodinamicas implicadas
en la iransicisn de la forma melaestable a la forma esg
rable. En la figura 83- 15 se ilustra un grafico en cl qoé
sc relacionan los datos de solubilidad en funcién de L&
lemperalurs en un trazado tipico de van't Hofl. La e
lacicn en linea recta permile calcufar los calores de 18]
solucion para las diversas formas y ademds, por exo
polacion, deterninar un valor aproximado de 12 tertg
peratord de transicidn para las distintas formas, Eslo

Los valores calculados para fas ransiciones Ly
bién se cncuemran en el cuadro 83-1. En presencia de
ba lemperatura de transicida, AG, es 1gual & cero ¥ ox
posible caleular la entropia 1gnorando el Wrmina
enerpia libre en ta ecuacion 6

Las relaciones icnnodindmicas comentadas par-
ten de la premisa de gue se cumple la ley de Henry.
El conocimientn de esias relaciones ermodindmicas
permite al preformulador seleccionar en forma mas
racional 1a forma polimdrfica mds encrgética de 14
droga investigada parg estudios larmacolégicos u.lw-
riores y ademds contar con una evaluacidn prefiminar
de su probable estabilidad.

Cuando un grupo de preformulactdn investiga de
manera inadecuada fotmas polimérficas de una dro-
£a pueden surgir problemas durante la etapa de desa-
trollo. El crecuntente de cristales en suspensiones
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Fig, $3-14. Curvas de diselucidn de o polimorfos A ¥ B del pal-
mitais de cloranifenicol en alcohol 1-butlici al 35% y en upua 3 nr
¥ AR Simbobes; polimaorTe A ML, O--D, Pﬂ'lk!-mlf{\ B oM,
A & pulimoifo A, JRC. e —0 perlimorfo B, 1EC, 0—-8

asociadas con alteracioncs en 13 uniformidad, ¢l as-
peato o la biodisponibilidad; las transformaciones
producidas duranie Ja molienda o la gr'anulgcién que
alteran las caracteristicis (fsicas y hm'l()glcas_; una
respuesta farmacologics inadecoada, y Ta ::'.\‘tlabmdud
quimica deficiente representin problemas tipicos que
pucten ponerse de manifiesi después.

Sotubrticlod

Cuind se manejan nucvas drugas es sumamente
imponante conocer alpo accevil de sus caracleristicas
de snlubilidad, especialmente en Sislemas aCuosos,
i gue e500s CompUesios pueden lener alguna solu-
Wlwdad acuosa insuliciente prara JUCs una respuests
erapéutica. Ademds. ka infurmacién de la solubilidad
e exencial pura el desarrolle de un métode de prueba
Jdisciiminative para la solugion. Cuando una droga
Lene una solubilidad acuosa menor de 1 mg/ml (?e:y-
trer ded ranga de pH fisiolégice (1 & 7) puod.e existr
un problema de biodisponibilidad ¥ Qetfcn iniciarse
estudies de preformulacion para minimizar esie in-
conveniente. La solubilidad de equilibrio de la droga
Jeberia determinarse en un disolvente o sislcma de
disolvente yue no ejerza ningdn efeclo dxico en el
animal de experimentecian. Para ¢llo se coloca un
exceso de druga on un rasce junto con el solvente. El
{rasco se agita 4 lemperatura constante y la cantidad

Cuadro 83.1. Valures termodindmicas calewdados para lus polimorfos A B y C del palmitato de cloramfe-

wilores se encuentran en el cuadre 834 N

A fCTIPCRuTa Y presion cunstantes, pueden
s ddlerencis de energia libre entre ios pO
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concentr( : o en sal, ublcamos £l
punto V. El pu@wrnapondimte aJa ali-
mentecién tambfén se conoce {F).

A 15 mm de Hg, la temperatura de ebu-
llicién del agua es de 17.5°C, que sumada
ul valor de ascenso ebuiloscépico nos da
como temperatura en la cémara del cris-
talizador 22.5°C. De tablas de vapor en-
contramos fue o esz temperatura y a una

presién de 15 mm Hg, la entalpfa del vapor
e de

608 cal/kg
Las coordenadas del punta V, son entonces
H = 608 cal/kg x=0

La entalpiz de la alimentaclén, segin
wurge del dlagrama entdlpico, con una
concentracién de 0.3 y una temperatura
de 70°C es 0.

Las coordenadas del punto F (Fig.
30.42), son

H = 0 cal/kg ¥ = 0.30

Trazamos la linea VF y buscamos su cruce
con la isoterma de 22.5°C en la zona co-
rrespondiente at equilibrio entre el hepra-
hidrate cristallzado y !a solucién rema-
nente. Ese¢ punto tlene por coordenadas
los valores

H = —439 cal/kg X = 033

Las coordenadas correspondientes g la
masa de cristales flnales y a la soluckdn
saturada remanente son:
heptahidrato H = B5.5 cal/kg

X = (}488

H = 25 calikg
x = 0.275

soluclén

Lz masa de suspensién puede obtenerse
a través del sigulente cilculo:

30000 X 0.3 = M X 0.33
M = 27.272 kg/h

La masa de vapor formada serd
30000 - 27272 = 2 728 kgsh

Las masay de cristales y solucién final
resulian de

27272 % 033 = C x 0.4B8 4 § » 0.275
27272 = C 4+ §

Criatalizacién 1138

resclviendo, nos queda

S w= 13204 kg/h
C = BOGB kg/h

A los mismos resultados hubléramos Ue
Eado por lecturn de segmentos y aplica
cién de a regla de la palanca

s 13 5 12

—_— - —— e ™ — - .20545
c NSs+cC 14
5 = 27272 X 0.29545 = 8057 kg h
C = 19215 kg/h

30.9. FPOLIMORFISMO

En la época en que Haiy, Hessel y otros
establecieron las leyes que cimentaron 1la
Cristalografia, se pensé que toda combinacién
quimica cristaliza de una sola manera. Ya
entomces ke conocia la contradicclén que re-
presentaban las deos formas del carbonato
de calclo (calcita y aragonita). A poco, Mlits-
cherlich demostré, sin lugar a dudas. que el
fosfate monosédice monohidratade podia
cristalizar en dos formas diferentes, dando
introduceldn asi 2l concepto de Polimorfia.
En la actualldad san numerosos los ejemplos
conocidos de susiancias qulimicas, tanio inor
ganlcas comp organicas, que presenian poll-
morfismo, 0 sea, sustanclas que son capaces
de presentarse al estado sélide bajo distintas
farmas cristalinas o amorfas,

El fundamento intimo de esta propledad
surge de la estructura reticular, con discintos
dpos de redes poslbles para upa misma serle
de relaclones en los radlos aiémlcos de los
elementos constiuyentes. Esas dlversas o5
tructuras, igualmente presumibles en las pro-
ximidades del punto de wansformaclén, van
a llevar a cristales de comportamiento tam-
bién diverso, Serdn distintos sus puntos de
fusién, solubllidades, densidades, durezds,
propledades épticas y eléctricas, presiones de
vapor, etc., ¥ como resultado directo de esa
diversidad, mostrarin en sus aplicaclones
farmacéuticas consecuenclas farmacolégicas
diferentes, Se verin asl afectadas propleda-
des tan importantes come la absorcién de los
medicamentos par el organismo, estrecha-
mentc Hgada a la velocidad de disolucién la
mismo que los nlveles en sangre y la velocl-
dad de ellminacién urinaria, la velocldad de
hidréllsls en razédn de so disiiuea reaciividad
quimica y hblolégics, ¢ tncluso, ta escabill.
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sreparaciones galénicas o cogmé-
rortantes desde el punto de vista
cion comercial. 51 por otra parte
egente ja  exhaustiva Investiga-
thnert-Brandstditer  {108), que
iguiente frecuencia de polimor-
*  los  productos  estudiados:
de punto de fusién inferior »
 del total estudiado,

5, 40% del tota] estudiade,
05, 63% del total estudiado,

ciar la importancia que tiene la
la necesidad de ahondar en sus
llegar a dominar las técnicas
n la formulacién y preparacién
ieguras tanto en Farmacia como
a.

rmaciones Enantiotropicas
tropicas

ueslos que preseantan pelimorfia
it en muchas formas cristalinas
* &5 asf gque se han reconocido
s cnstalinas para la progestero
stalinas y una amorfa para el
- cloranfenicol, dos para la aspi-
orma crisiaglina y una amorfa
obiocina, lo mismo que para el
sulina-zine, ¥ la literatura regis-
diez, once ¥y mis polimorfos de
sustancia (109, 111, 112, 113,
16).

morfes, desde el punto de vista
sfurmaciones reciprocas pueden
en dos categorias:

cristal de una especie, por cam-
eratura o de presién pasa al de
y esa transformacién se invierte
xr las condiciones inicizlea, se

transformacién es “enantotrépi-
Me™.

Cristal 1 ¢ Cristal 11

pasar un clerto valor de tempe-
*s también, pero a calentamiento
la especie | se transforma en la
i intentos de provocar el proceso
in, a cualquier temperatura y
imos que la iransformacién es
La especie ) se dice mmetaestable
[1, cstable, Tal! vexr el ejemplo
y de una transfonnacidn de este
mmant- . prafito, p sea Cristal
1

(

Para una misma sustancia, clertas trans-
formaciones son del tipo reversible v otras
monotrbpicas. Por otra parte, se conocen
cas0s de transformaciones que clasificadas
en un principioc como monotrbpicas, some-
tidas a rigurosa investigaciéon mostraron ser
enantiotrépicas (106, 107).

Por lo anterior y considerando que para
muchos sisternas las temperaturas de transi-
clén no son determinables [ficilmente, se
aconseja manejar con cuidadoe las denomi-
naciones de enantiotropia y monotropis.

B. Diagrama de Fases

La distincitn sefialada en el pardgrafo an-
terior, s¢ comprende mejor con referencia al
diagrama de fases y a [in de facilitar tal
entendimiento  veremos brevemente dichos
diagramas para el caso de dos polimorfos
(Fig. 3043 y 30.44}. Con las denominacio-
nes v y Ilv designamos a las lineas de
sublimacidn o de presién de vapor de los dos
polimorfes. Para cada temperatura, aquel
cristal que presente Ja menor presion de va-
por sera la forma presente, en razdn de su
mayor estabilidad. Se ha sefnalado con traios
punteados las porciones’ de ambas curvas
sin exlstencta real {salvo fendmenos de so-
breenffamiento o sobrecalentamiento). Hay
una sola curva de equilibric liquido-vapor
(1, v), (puntos de ebullicién), ya que ambos
poltmorfos al fundir y destruir la estructura

Temptratura

Fic 130.4) Statevnan enanloirdpleos.

Presitn

Tempesatura

Fig, 3044, Sislemas manolrdpicos.

cristalina, dan la misma fase liguida (la fase
vapor tuymbién es ia misma).

Cada polimorfo preseniard su propia curva
de puntos de fusion (equilibrio liquida-sélido
I-t, II-1) y ahora la curva observable real-
mente {(cyrva llena) serd la del compuesto
gue a cada presién tenga la temperatura de
fusién mayoer. Por ultimo tenemos la curva
que marca los puntos de transformacion de
la aspecie I en la 1l (L-11).

Comparando los diagramas para ambos
lipos de sistemas vemos que Ja altermativa
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Irinitro bencswn 1A} 7 fenantrena (G mostrandn
el polimar | el eompuera de sdlyign {117

puede planiearse o

n té i
equilibrio  lquidowape, 0% da.

¥apor
misma corte Jas dog cur(vl;:).‘.
(Iv y lN-v) por tncimy o

interseccién mutua, (pynig r
mas  enantiotrépicos golap
bunto de transicién {puny 5]
del punto de fusién {punts PXE]
El punto T se obtendrg o
como punto de cruce gy 1ad
stén de vapor de ambay
Resumiendo, la formg
tos de fusién mds altos,
vapor, mencr solubilidad y '
yor densidad, a cada temperaiurs {18
Los diagramas de 1.p s conuum i
para sistemas de mis de dos g
dejande de Jado 1a mayor complajidad. JEEEEN
tan el mismo aspecto que los vk, ‘Tl
s¢ pueden presentar dlagramas d¢
tura-coneentraciones para las foseg ol
¥ metaestabler, con formacidn o ne o il

tHeos y compuestos de adiclén nwl«th
30.45). A

C. Métodos Utilizados pars
Estudiar Polimorfisme

Diversas técnicas lsicoquimices Pl
poner en evidencia la existencly dy o -
fisrno, identificando las distinuse TR
sentes en un sisterna, poslblithnds, ) .
minacién de sus propledades ¢
concentraciones en preparsdos B4
de laboratorio y estudlande o ing
evoluciones de modo de podey
mejor manera de llevar a cabg.
raciones tecnofégicas (113, l:l.

Cristalografia optica: El
copio es tal vez la he
para el estudio del pott
ordinaria o polarizads (1
microscopic comin @ el
gado de platinas con posid
mienta o enfriamienta ‘rl‘l“
un observador cxperimentads W

indicar si esta en presencis ® B8
fismo, slno gue puede ll-ltlt* :
Jos intervalos de cslal_‘xu.ldn‘ s ol
formas, Jlas temperaturas
transleién. velocidades de jos o
tructura, senatando los
un polimoerfo determinado. -
Las mediciones consistm“
e Jde indices de refra
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cién de la existencizs de anisotropia o de
fsotropia (vaiocidad de tranemisién de la luz
distinta o la misma en todas diiecciones)
(116, 120} ¥ lectcras de temperatura.

Difraccidn de los wayos X: La estructura
del reticuladc cristaling va a determinar dis-
tintos esquemas en loa espectros obtenidos
por difrsccién de rayos X en polvos crista-
linos. De Ia intensidad de]l efecto se puede
deducir Is proporciin de distintos polimerfos
en una muestre extremadamente pequefia,
con la posibilidad de recuperar la muestra
ya que el método es no destructivo (120,
121, 1929, 123). :

Espectrofotontetria infrarroja:  ApHcable
sélo a muestras sbiides (fundidos o en solu-
clén todos los polimorfos darisn ¢l mismo
sapectro) permite determinaciones de tipo
cusi y cusntitadvea (121, 123, 124},

Andliris térmicoe diferencial: Sometiendo
muestras & celentamientos graduales se pue-
den medir las cantidades de calor involucra-
des en disdntos camblos de estructura
{camblos de fase, transicidn de un polimorfo
& otro, procescs de hidrataciém o deshidra-
tacidn, inversiones de estructura cristalipa)
aportando datos valiosos para la compren-
si6n del proceso on estudio (110).

Dilatometria: Midiendo los camblos de vo
lumen producidos por efectos térmicos ae
pueden trazar curvas de volGmenes cspeci-
flcos en funciém de 1a temperaturs y dichas
curvas presentarin puntos de Inflexién ca-
racteristicos de una tansiclén de un poll-
morfo a otro {125).

Determinaciones de solubilidedes y de ve-
locidades de disolucién: Sometendo mues-
tras a la accién de solventes y determinada
la cantidad incorporada a la solucién a inter-
valos de tiempo determinados o blen obeer-
vando bajo el microscopio la velocidad de
traslacién de la Interfase sélidoliquido, se
puede determinar la velocidad de dsolucién

pars polimorfos purcs o pars mezclas de los
mismos.

Otros procedimientos: Se conocen otros
procedimientos més softsticados que encuen-
tran Umitada aplicacién, entre loa que se
pueden mencionar: anisotropia magnétics,
resonancia magnédea de protones, resonan-
cla magnética en nicleos, etc., vy lon detalles
pueden conauliarse en lax aigulentes refe-
renclas: 126, 127, 128, 129,

D. Métodos de Obterclén de Polimorfos

Pars los sistemas del tipo enantotrépico,
la obtencin de laa formas metaestables su-
pone colocar cristales de la sustancis baje
condiclones de presidm y temperatura que
correspondan sl intervalo de estabillded de
la forma deseads. La velocidad de la tran-
siclén se puede acclerar agregando una pe-
quefia cantidad de solvente y mejor ain
s¢mbrandoe pequeiios cristales de la forma
buscada.

El método anterior no se puede aplicer a
sistemas del tipo monowrépico. Los proceds-
mientos desarrcilados para estos casoca su-
ponen velocidades de transicidn muy ripidas
Y muesstras muy pequefias, de modo de con-
seguiz impedir el establecimiente de condi-
clones de equilibric termodinémice, que
Uevarfian frremediablements s las formas
estables. La conservecién de las formas me-
taestables es un problema bastante complelo
¥ la varlacién de supervivencia de los cris-
tales obtenldos es muy grande. Los casos
extremos corresponden a sustanciss con vi-
das en forma metaestable de fracclones de
segundo y a sustanclas cuya duracién
se cuenta en términos de edades geoldgicas
como zon lot casos del dimmante, aragonita v
otros (130).

E. Aplicaciones del Polimorfismo en
Ia Industria Farmacéutica

Considerande que muy probablemente una
gran cantided de drogas de uso medicinal
sz puedan presentsr como diferentes poli-
morfos y que, segun sea el que consideremos,
las consecuencias de su aplicaclén puedan
ser distintas, corresponde dedicar al tema
especial atencién, més de la que estd mere-
ciendo hasta el presente. Sl g} preparar las
formulaciones se iIncluyen formas metaes-
tables de clertos compuestos, es poaible que
al someterios a cperaciones como, mollenda,
calentamiento, disoluclén, etc., se promueva
en el momento o con posterioridad, proceso
de transiclén a formas més estables. Fse
pasaje de una especie & otra, lleva implicito
modificaciones en la solubitidad, por elem-
Plo, que se traducirin en formacitn de pre-
clpltadoe en el seno de scluclenes originara-
mente limpldes con la apariclén de turbldez
y sedimentos. En suspensaiones pueden pro-
ducirae crecimiento de cristales a tumanos
no deseablen y pérdida de homogeneldad con
imposibllidad de recuperarla. Las cremas

pueden™{omar un aspects no apts y levar
s una desigual distribuciém de clertos prin-
clpics. En supositorics también pueden pre-
sentarse complicaciones por el uso de bases
no convenlentes, ys que la correcta utiliza.
clén de esta forma Farmacéutica en clertos
casos esth directamente Hgada a su punto
de fuslén. Alteraciones en los valores de di-
cho punto de fusiém por pasaje de una forma
a otrs puede levar s supositorios gue e
“sblanden”, impidiendo su utilizacién o que,
por el contrarlo, no se fundan en forma
adecuada, luego de introducidos. En todo
caso, el producto es defectuoso.

Es entonces necesario elegir de manera
correcta le forrna mis conveniente para cada
formulacién, estudiande dgurosamente 2l tra-
tamientc a que se la someterk pars evitar
problemas del ‘tipo sedalado y, de ser im-
prescindible recurrir a2 formas metaestables,
asegurarse por ol ngregado de establiizadores

sdecusdos que se Impedirin los cambios no
convenlentes,

Nomenclatura de este Capitulo

2 = longitud axia)

A = frea superficial cara del cristal

b = longitud axial

¢ = lengltud axial: concentracién de
solucién

t, = concentracién de solucién en la
interfase (sobre la cara del cris-
tal)

¢, = concentracién de soluclén satu-
rada

D, = didmetro critico del niicleo

f = cotrrlente de alimentaclén, para
procesos discomtnuos expresado
en kilogramos o en moles para
Procesos continuos expresado co-
mo kg/h o moles/h

@ = aceleracién de la grevedad; velo-
cidad de crecimiento linea! de
cristales

energin Hbre

entalpfa

constunte de Boltzman

constente para el proceso de fi-

Jaclén de particula elemental en

la care del cristal

Ky = constante del proceso de nuclea-
clén

L = longitud del equipo: longitud: ca-
racteristica del cristal

Ly = longitud dominante

RaR O

=
]

= =
-

aw

N
NC
N
NO
P
P,

Q
r
e

R

T
[

Crirtalizacién 1143

= longitud media respecto sl peso

= longitud Inlcial del cristal

= longitud final del cristal

= exponente; nimero de iones por
maolécula de solute

= pUmero de nicleos

= nimero de Avogadro

= densidad de poblacién

= densldad de nticleoa

= presién de vapor del liquido

= presién de vapor de gota de ra-
dio r

w presién de vapor en superficle
plana; presién de vapor de In
solucién saturada

= calor; ceudal de alimentscion

= gadio de ndcleo

= radlo critico de ndcleo

- conatante de los gasesi relaclin
de pesos moleculares de sal anhi-
dra e hidratada

= masa de soluctén; relactén de so-
bressturacién

= masa de soluciém inicial
= temperatura

= coeficiente total de transferencia
de calor

= volumen de suspensifn

= volumen molar medio

trabajo de formaclén de micleos;

mpasa de cristales

= masa de cristales inicial

= masa de cristales Anal

= fingulos caracteristdcos de estruc-
tura cristalina

w ESpesOr

= tempo de retenclén

wm frecuencla de choques entre par-
ticulas

= numerp Pl

= densidad

pp = densidad de lfquide

pr = densidad de vepor
e = tensién superficlal: energia su-
perficial '
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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

1.1. Descripcién: Folios 23 - 28

1.2. Reivindicaciones: Folios 5-7

1.3.  Prioridad: Presentada en Francia e! 25.02.05, bajo el nimero
0501990
2. Objeto de la invencion

+ Titulo de la solicitud: “Forma cristalina gamma-d del clorhidrato de ivabradina,
su procedimiento de preparacion y las composiciones farmacéuticas que las

a4
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Segun las reivindicaciones 1-6 se refiere a la forma cristalina gamma-d del
clorhidrato de ivabradina, su procedimiento de obtencion y composiciones
farmacéuticas que lo contienen

El probiema pianteado en esta solicitud es la necesidad de formas cristalinas de
ivabradina de alta pureza que se puedan producir a escala industrial.

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona la forma
gamma-d de ivabradina.

s Clasificacidon internacional de Patentes A 61 K 31/55

. Reivindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso (articulos 14y 21D
486)

+ Elcontenido de las reivindicaciones 5 y 6, que trata de “Utilizacion de la forma
cristalina...”, no es patentable, debido a que la legislacion vigente Unicamente
contempia los productos y procedimientos como objeto de patente.

4. Determinacion del Estado de la Técnica

Considerando que la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente de la
cual se reivindica prioridad es 28.02.05, se buscaron documentos del estado de la
técnica relacionados, con fecha de publicacion anterior a esta:

o . Fecha de
N ] Documento Titulo Publicacion
“3-benzazepinonas sustituidas por
un grupo benzociclobutit o indanil-
D1 EP 0534859 alquil-amino-alquifo Gtiles en el 31.03.03
tratamiento de afecciones
cardiovascuiares”
D2 "Remingion Farmacia” 31.12.95
“Farmacotécnia Tedrica y
D3 Practica’ 31.12.80

5. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)

2.1.

Nivel Inventive (articulo 18 D486)

La pubiicacién EP 0534859 se relaciona con el compuesto ivabradina,
su méetodo de sintesis, su sal clorhidrato, formas farmacéuticas que la
contienen y formas cristalinas obtenidas a partir de recristalizacién en

acetonitrilo.

Los libros de texto D2 y D3 enseiian el fenomeno del pohmorF ismo en
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formulacién a nivel industrial.

a3

Teniendo en cuenta el objeto de la solicitud, el cual es proporcionar la forma
gamma-d de ivabradina, es una derivacion del estado de la técnica, ya que
una persona medianamente versada en la materia estaria en capacidad de
tomar las ensefianzas de D1, en donde se ensefian formas cristalinas de
ivabradina, y combinarlas con D2 o D3 para llegar a la forma polimorfica que
se reivindica con la expectativa de que fueran adaptables a su produccién a

escala industrial.

Finalmente no se demuestran propiedades mejoradas o sorprendentes de los
compuestos que se reivindican en comparacion con los del estado de la

técnica.

Por todo lo anterior, se podria afectar el nivel inventivo de la presente solicitud.

6. Conclusidon:

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

Reivindicaciones

Tebrica y Practica”

N Documento Afectadas Requisito que Afecta
D1 EP 0534859 1-4 Nivel Inventivo
‘Remington 14 Nivel Inventivo
D2 .
Farmacia
D3 “Farmacotécnia 14 Nivel inventivo

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

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo 5 del titulo primero qu)a Circular Unica N° 10 de 2001.

A

Alix Carmenza Céspedes de Vergel
Jefe de Division de Nuevas Creaciones

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