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- E 2020 NUECREACIONI 

JEFE DIVISION DE NUEVAS CREACIONES . 2 

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMEKUIU 
Ciudad 

Referencia: RadicaciOn: No. 2006-019920 

Patente de InvenciOn: Forma cristalina gamma-d del clorhidrato de la ivabradina, 
su procedimiento de preparaciOn y las composiciones farmaceuticas qua la 
contienen 

Asunto: Solicitud Examen de Patentabilidad 

Publicación: Gaceta 577, Jun10 29 de 2007 

JUAN MANUEL SERRANO CASTILLO, identWicado con la cØdula de ciudadania 
No. 79’875.670 de Bogota, portador de la tarjeta profesional de abogado No. 
124.953 del C.S. de la J., en calidad de apoderado de la sociedad LES 
LABORATOIRES SERVIER, por medio del presente escrito me dirijo a su 
Despacho a fin de solicitar dentro del tØrniino legal se Have a cabo el examen de 
patentabilidad de la solicitud de la referencia, de conformidad con lo establecido 
en el Articulo 44 de la DecisiÆn 486 de la Comunidad Andina de Naciones. 

Acompano recibo de caja nUmero 07-82330 que acredita el pago de las tasas 
correspond ientes por valor de $404000. 

De Usted, atentamente, 

JUAN MANUEL SERRAN TILLO 
C.C. No. 79’875.670 de Bogota D.C. 
T.P. No. 124.953 del C.S. de la J. 
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---------------------------------------------------------------------------------------------------

TIPO PASO BANCO CIJENIA No. PAGO FECHA PGO 

ALEXANDER BARRETO CUNSISNACION BANCO POPULAR 050-00110-6 47350033 05/1012007 
ALEXANDER BARRETO CONSIGNACION BANCO POPULAR 050-00110-6 47350834 05/10/2007 
ALEXANDER BARRETO CONSISNACION BANCU POPULAR 050-00110-6 47350835 05110/2007 

$**** C 0 N C E P 1 0 $$*** 

CANT. RENTISTICO CONCERTO 

1 50005-01-01 SOLiCITUDES 

CUATROCIENTOS CUATRO fliL PESOS 

05 EXAMEN BE PATEI4TABILIDAD BE INVEN 
TOTAL $ 

RES PUN S A BL E 
/ 

RECIBO BE CAJA APLICADO AL EXPEDIENIE 

V,. P460 
------------

1.616.000.00 
614.00000 
3300000 

TOTAL CONCERTO 
--------------

404.00000 
404000.00 
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S U P E R I N T E N D E N C I A 

/* 

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

R.ADICACION 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 JUN10 DE 2007 EL TERMINO HABIL SEfIALADO POR LA LEY 

EXPIRA EL 27 DE SEPTIEMBRE DE 2001 

NOTA: Dentro del plaza do los seis (6) meses siguientes a partir de Ia fecha de publicacian 
an a gaceta de Propiedad Industrial, deberâ salicitar y cancelar el examen de 
patentabilidad so pena de qua Is solicitud caiga on abandono, do acuerdo con lo 
establecido en el ArtIculo 44 do ia DecisiOn 486/2000. 

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS. 

SI NO 
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European Patent Office HUll lflfflhJlIIIfflhIUIIIl fflhIIJlllIU I IlIUiIIJIIII lll 
Office european des brevets 

fi Wurnem de Publication : 0 534 859 Al 

DEMANDE DE BREVET EUROPEEN 

Nuniero de depłl 92402630.5 Ut. ci?; COlD 223116, COW 405/12, 
C07D 491/056, A61   31/55, 

Date de dØpØt: 25.09.92 
1/ (C07D491/056, 317:00, 
223:00), (C07D491/056, 
319:00, 223:00) 

Priorite; 27.09.91 FR 9111894 

(j) Date de publication de Is demands: 
31.03.93 Bulletin 93/13 

Etats confractants desnØs 
AT BE CH DE DK ES FR GB GR IE IT U LU NL 
PT SE 

5j) Demandeur; ADIR rr COMPAGNIE 
I me Carlo MØbert 
F.92415 Courbevoie CØdex (FR) 

Invenleur Pegilon, Jean-Louis 
5 Allen, des Begonias 
F-78110 La Vesinet (FR) 

Inventeur: Vian, Joel 
12 Avenue Sainte Marie 
F-92370 Chayrne (FR) 
lnventeur: Vilaine, Joan-Paul 
21 me des VSlees 
F-92290 Chatenay Malabry (FR) 
Inventeur; Villeneuve, Nicole 
135 rue Denton Bat Al 
F-92500 Rueji Malmalson (FR) 
Inventeur: Janiak, Philip 
11 rue A. Antonini 
F-92110 Clichy (FR) 
Inventeur; Bidouard, Jean-Pierre 
5 Residence Croix Blanche 
F-92380 Chilly Mazailn (FR) 

Mandat&e: Reverborl, Marcello 
Adir at Compagnie, I, rue Carte HIbert 
F-92415 Courbovole Cedex (FR) 

fi 3-Benzazepin-zone8 substitijees par un groups benwcycfobut- ou indanyl-alkyl-amlno-alkyle, 
tithes dam 10 traitoment des affections cardlovasculaires. 

fi Composes do fcim,uie (I) 

Al X 
RI4 (CH2) 

R2 

_(dH2)m_N_(cH2)n-c( (I) 

(CH2)q H3 Z 
0 

dana laquelle pet q, identiques ou dilfØrents, reprØsentent 0,1 ou2 a condition qua Is so,nme p 4- q soft 
Øgale a I ou 2. 

Ces composes sont utiles dane Is baitement des affections cardiovasculaires. 

Innva IR nm g inLflłrik 7cnni papic 



3,25 ppm 

3,05 ppm 

5 
2,8-2,3 ppm 

2,3 ppm 

1,75 ppm 

10 EXEMPLE 2 
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doublet In 

triplet 2H 

doublet, multiplet at triplet 511 

singulet 311 

multipiet 211. 

(+) 7,8-dim6thoxy 3-(3-{N-[(4,5-dlm6thoxybonzocyclobut-1 yI)methylj N-(methyl)amino)propyl} 
1,3,4,546trahydro 2H 3-benzazepin 2-one 

15 En procedant coininG dons rexemplo I � mais an uthisant Is forme optiquenientactive (+), dadoublØe sous 
forme de sell de (d) camphosulfonato, du compose obtenu au stade Ade I’exemple 1, on obtient 

STADE A (+) N-fl4,5-dim6tho benzocydobut-1 yl)mØthyl] N-(methyl)amine 

20 On fait reagir Ja (R,S) N-ft4,54metho’ benzocyclobut-1 yI)methyl] W(methyl)amine obienue au stado 
A do I’exeniple 1 avec une quantite equimolalre de ladde (d) camphosulfonique cans lethanol. 
AprØs evaporation sous vide du solvant, Is  s& eat recristallise uno premiere fois cans ’acetate dØthyle puis 
cans; ’acetonithie jusquª I’obtention do I’Ønantiomere (+) avec one purete optique supØrieure a 99% (evalua-
tion par Chromatographie Liquide Haute Performance surcolonne CHIRALCELfiOD). 

25 Point do fusion ((d) camphosulfonate); 160-162 °C. 
Pouvoir rotatoire (concerthation; I % cans Is DM50). 

30 

35 

knm IajZO.5t 

589 +32,0° 

578 +33,7-

546 +39.7-

436 +83,90 

365 +195,6° 

STADE B: 7,8-dimethoxy 3-[3-(do)propyI] I 3-dihydro 21-I 3-benzaz6pin 2-one 
40 

STADE C (+) 7,8-dimethoxy 3-(3-(N-[(4.5-dinØthoxy benzocydobut-1 yl)rnØthyll N-(methyl)amino}propyl) 
1 ,3-dihydro 2H 3-benzazepin 2-one. 

50 

55 

Le set de (d) camphosutfonate du compose obtenu au Made Aen solution cans fac6tata d’ethyle osi prØa-
labement basifie 

a I’aide d’hydroxyde do sodium, pus to phase organique eat sepa,ee, Javee, sechee sur sul-
fate do sodium anhydre, at ovaporee avant dØiro miss an reaction selon Is stade C de exemple 1. 

STADE D Dibenzoyftarirate do llsom6ra (+) du 7,8-dimethoxy 3-{3-{N-[(4,5-dimethoxy benzocycloboi-1 
yt)nietliyl] N-(methyl)aniino)propyl) 1,3,4,546lmhydro 2H 3-benzazepin 2-one. 

Point do fusion I &4-1 06 CC. 
Solvent de reoristallisation do eel de dibenzoyltarUate I-l0. 
Pouvoir roiatoire (base, concenfration; 1 34 dana Is CHC,). 

7 
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EP 0 534 859 Al 

+3,9° 

r

+4,4° 

+4,9° 

+8,10° 

365 energle insuffisanto 

STADE E Monochiorhydrate do I’isomem (+) du 1,8-dimethoxy 3-(3-{N-[(4,5-dimethoxy borizocydobut-1 
yl)methyli N-(rnØthy!amino)propyl) 1,3,4.5-tenhydro 211 3-benzazepirp 2-one. 

A 0,7 9 de (+) 1,8-dimethoxy 3-{3-{N-[(4,5-dirnetho,q’ benzocydobut-1 yI)nethyII N-(methylamino)propyl) 
1,3,4,54efrahydro 211 3-benzazepin 2-one, on ajouto 14,9 ml d’HCI 0,1 N. On agite, I litre, concentre et reals-
tailise dana 5 ml d’acetoniwjie. On oblient 0,59 do monochiorhydrate corrospondant (reridement 66%). 
Point de fusion (instantanØ) 135-140 °C. 
Pouvoir rotatoiro (1 % dans Is DM50) 

Xnm [a]21t 

589 +7,8° 

578 +8,0-

546 +9,0-

436 t15,3° 

365 +27,8o 

EXEMPLE 3 

(.) 7,8-dlmethoxy 3-(3(N.[(4,5-dirnethoxybenzocyclobut.1 yt)mŁthyl] N-(mŁthyl)amino}propyj) 
35 1,3,4,5-tefrahydro 2H 3-benzazepin 2-one. 

Do façon anolo9uo a ’oxempie 2, rnais en uaisant Is forme optlquement active (-), dØdoublee sous form 
do sM do (1)-camphosulfonate, do compose obtenu au stade A do lexemple 1, on obtient 

4° STADE A; (-) N-((4,5-dimelhoxy berizocycjobut-1 yI)methylj N-(methyl)amine 

Point do fusion ((1) camphosolfonate); 160-162 °C. 
Pouvoir rotaloire (concentration :0,85% dense OMSO). 

45 jXmNM4
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EP 0534859 Al 

STADE B: 7,8-dimØthoxy 3-[3-(iodo)propyl] 1,3-dihydio 2H 3-benzazepin 2-one 

STADE C (-) 7,8-dimethoxy 3-(3-{N4(4,5-dimethoxy benzocydobut-1 yI)meIhyI N-(methyl)amino}propyl} 
1,3-dihydro 2H 3-bonzazepin 2-one 

S 

STADE D Dibenzoyltarl]ate de lisomere (-) du 7.8-dimethoxy 3-{3-{N-[(4,5-diniethoxy benzocydobut-1 
yDmethyl] N-(mØthyl)amino)propyl) 1 3,4,5-tefrahydro 2H 3-benzazepin 2-one. 

Point do fusion (dibenzoyltartrate) 104-106 °C. 
iv Solvant de recristallisation du sal do dibenzoyltartrate; l-60. 

Pouvoir rotatoire (concentration 0,85% clans Is DMSO). 

15 

20 

Ann 

589 -4,3° 

578 -4,6-

546 -5,0-

436 -8,50° 

365 enorgio insuffisante 

STADE E Monochiorhydrate do l’isomeie (-) du 7,8-dimethoxy 1{3-(N-[(4,5-dimethoxy benzocyciobut-1 
25 yi)mØthylj N-(methylamino)propyl) 1,3,4,5-tetrahydro 211 3-benzaz6pin 2-one. 

En operant comme dans lexemple 2 Made E, on obtieni avec un rendement de 50 % Is monochlorhydrate 
attandu. 
Point de fusion (instantane) :135-140°C. 
Pouvoir rotatoire (1 % dons Is DM50). 

Ann [u] 21  

589 -8,0 

35 578 -8,2° 

546 -7,2° 

436 -13,50 

365 - 26,5 

EXEMPLE 4 

R,S) 78-dim6thoxy 3-{34N-L(4,5-dimethoxy bonzocyclobut-1 yI)methyl]amlno} propyl} 1,3,4,5-tetra-
hydro 2H 3-b.nza4pin 2-one 

En procØdantcoo,medansl’exernplel,maisen remplaçantà l’ØlapeA,dustadeAlechloroformiated’ethy-
le par Is chlorure de benzoyle, on obtient successivement: 

50 
STADE A: (R,S) N-454,5-dim6thoxy benzocydobut-1 yl)methyl] N-(benz)1)amine 

Rondemont 90,4 %. 

ETAPEA1 

Chlorhydrate de (R,S) N-[(4,5-dimethoxy benzocyclobut-1 yl)methyl]amine 

9 
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5 Rccristalizai ci coirtpiiestii Lic ia snluuOil rncdudnhc 

eiifrp a client,) rÆpi All y obse Olaf u ni ii dcc ’An tic I inLi icr id 

precipitado susndidn en ills ants1111 nl:Idrc I  gli 

Ii U]lerwrnienLC puede set .scpnhraI;i ciii’ Ci 

,m,nLI pLel ctaivai is lansr,riliilc,6n do Lice sIc ii soiociiiii. 

Si 

Li procipitade es ml polinuirlo 1111111ii ic I’Ll I-11 I 111 
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.1. FIiI:.)FlIl IFF;,IaFIIOFIII! a UC p 
it .1  I:,l,,CI.FFIFOFF1, 1  Ii4ICT 

rempe Falora {’C) 

Fli Xj_7 (!F’.F
 
ILL ,F,0CIFF.:.F 

CC? CICFIF(FSIF3LIFP qL]c On CIFFFIpLICSILF CXISLL’ CII 
11F15 Und lFIriFhL crIclaitna Sc (IF\poFg  it, nuniexas.lc 

or’ lIlca 4? idell’ jilcaC las drsipFHas fase’ [4]LInOrfi 
C3\ I)FCSCFFLCS. Coda una be eslac pecnLcas pucdcn -tel 
ade cijaFlas JFara icicntilThar 14 1.tse perc eXLSIe 0113 
CI)IflhifIaciCIn lc IFICIOdLFS one periFilic aislar e dent’ 
Fear cacla FnodIPIc,clon cr,slaI’ti:i. Pt,ra cnnflr,iiar Ia 
IFCSCOCIJ

 
it, in, tI o’,.i forrija Cricralinu tie OFF Cool 

FacIle CS ICCOFIFC.ILIahIc identi icar Lilt I1Flihcat-itF 
FFCS prCNcncc.s rne4liaF11e niÆs de oIl Ftlºkxkl. F] .,o Lit  
LJFI solo rtitodo pIll conhrnFar Ia pI-eseFlc’a de poll 
FF1111105 puede gellerar �fin sitines 

M.crocopia. L.a criscalc,gralia OpF.c3 ec uitIi.a en In 
FdcnFFI,caeiOn de IX1IIFTIOrItFS los crisFales 11,1L-en for 
’nat isoiróp’cas y an’orr6p’ca.s CuondcF St "air ilian lot 
LristaIes IcoLrÆp,cos Ia velocidad In Id Lu, et Ia 
Into,as d,rtcc’(Ht,  nal Care los co- les aniseisi,i 
{IF5C 45FXF.Il3 I_FFFF tIFF, 0 res velLlcpdadcs le, I_ F) 
cet J,reII;ICCiISFF ’li1I:rcnles Lstt FFF&(FtI) rcqiiere ci seri,. 

till CrF.IUIIgr:,l,F tF}!F eaIrIcIIcI:I 1.... 

FF011 h;1r I 
.1 F. FIFIF.FIIlfc I I.FICFF I. FFLIFI: 111FF F�I C FFIFF;F IF FICFFFF!. 

at In 

I .FFIIF.F IF,F�FFF 

ili;l I1lI!l’�iF ii� IF on  I 
F_�I!F11.FF I F, FFIFF FF.I;F i’I;FIFFF.II.FIF,�FIIF� F’ I . 

( 
.1 FIFlI 111,1 ..FF:.FFFF\,SFeI 

FFIIp;.E 
I.,.. FF’FIII.I’. FIF!F;,.. ,II: ;,:,FFS,CF,.IFV L� IFFIFFI,!., Fir 

II] FIFFF(� .5 III�LFIjCat y 
IIFFLFIF I lFFlI,FF’.%IIF,.IFl.F F I1(I..IIna 

UiIr. CiI)F I SIC :a. ?On ray,I’ X. L,IF IlLaiCrialel ui& 
IFIFISC.fl II FF1113 FEC 1FF’’FI(I:EIF I F:Ilr. FFICSdC dil’raccióncF)n a: 

yIF.5 X C;iF;icic l!5Ft!}s III CI IFIsisLeli OF rileos n ç�fl35 J$I. 
COFF IFFICIrS ldi:iFIC.S elr,;IStI:X. t.:ILL’I IFJtr&L crFst2lin 

CSCiIFJC ICrISFIC LI [ILIFa tIFF L-s)IFI,uiIfn {1CICIIILjFFaFICF. lFc 
CFF 

FIi6I 
tIFF NF<<C I3CF Flajil FF I�CSpcclLF F l 011.15 IC,F]Cas de. ideati-
t1cac1ditcr IlIC a fliL,esFra c .nxaniFna eFI I’ IOIFFIn en laq. 
es 1,rcsenidda. Sc RcFFFFFlcF,djn PrccsIcFncs pad reocirj 
FII3IF1CFIC! 1 CFFFFFIOI Id IaIFFaæo dc as PFIrFICSI1aS Sc requiQ 
IC una lIluetlid FIiuy Itt]Ut:l Vtt j.icio<io CS Ill) dCSlnjttjtI 
hate niŁttxIo fIjI: IIIFIlf,II!,F NIF SF31105 InSFcStlgddores 1,aa 
IdeIFFIricas 1F511,,IFF, rio’ CII SII’IsaIcFaS IJrIFuKutIcic 

Eapcctrosco1ii inirsi-roja. ESLC nrtcd,oFFenFo cs UI 
panA a idnntilicacioi, de los polIFliorfos DCFFCn IJciiizarse 
n,LicsInls sóIid;Fs. FLiIdSF t]FFC Ins [)OLFIllOrfFS de ran eFimpuesic 
prcSIFIan C51K�I:IIFFS pdI:nh,I:Os CII sFiluCió’i. J.;1 cŒcnica 

CalI,F,E,Farac par) Ia IdI:FF I1flc;"in 1 cuaIii;IFVJ y CuantiFaFiva. 
…iØtqKIns lcriiiiros. ’}c (IFIlIZaroFI 135 F{clFpcat dc caloti-

IFFetrIatle naFrcFIFIF I cjc nIUdII&FFllcIFdLlercnelaJ 

p1.3 I.. JCFFF,liI:,k 10FF k [)lIIIlorlFI’ ElF aIIFht niØF,, 
SF I   g.!FF;FFFI:,;F tic cIlor rectIlcaFlic,FII
 

tic LFapFsiciones 
111.11 e LJFIFI,C:Ic F.FFC cc FC1LICCII CFI "I11)15111) nluesFra Any 

co {toFciS.i tie 1, 1eII11Ft:r.ILIJr;l S "I’ lid, Line Ia sos-

L;lpFcFd Cs ale FFL;FIi;Ic,m Ili F;Fr eltwi,Ijti LIIIIILIn,FFC Las Franti 

CFFFIFCS las l.Iscs p1141 lIce’ FIa]aIiF,CFS enFlpieos. endoiniu-; 
CSFIECIIF FIF.F’ FIIFFC FCIFIpIFF. LI PFISjOIF. Ii s0hlFjFF’acIón.t 

I) lSFL FIIiF tic aglja gI FcnaIlIFCnt 

pitlUlcan d Ill I’ll CFIIIFF. FIll IcIs. FIIISFFLIIFS qFIC Ia crtstalila:, 
coin pIts] icc C I Ills CSIIICIIFFICOS. Li aliälisis terminG perj 

nFILC calculjr It,, [)III’FFFCFIFF,c ieriaud,Ft4oucns para Lot sisici 

re 1’ 11 "’A"" Nt 11.sihI CIII Idler eaioccs ic IucióIF y dcler-

FFsin:,r ci iFid F1c tie Cc 1511511 de Ins illiniQIfFs 4 
I)iIainnieiria I 1 IIF].,FFIFFCFIIa OFIJC ci CSJIIb1,) de voIjIj 

are raFISaLIFF PIFI FICI: 1FF511 IFIIICOS Fl tIUFFFFiLOS Rasin I III 

rU&II? utiL IILIFFIL N1 FIFI;IIIFFIWLIFa plra scguii ci CtFFIFPOCFJU 

FIFFCnF,F t lund,, [Li 111 111  tIc Ic,FhroIia (cal a FIaYCS de 

Ii JCFCC,lIrF.ac,Lin do ,,, VII 1LIFIFCFF etpcciIco AlIcInnall CA; 

icFIFado I CFIIFI3JIF api IuIIcIóii  Or  atsIFlenEn Fit lA enFlxnaml 

a a plesencla di

 

I. IFFFFIFR nicpaciable c cxprcsó per LIII 

ctFn(rJcCIOn en ii FFIIFFF Ic a enFperarura dc 20 a 24C Esa 

lcnómcno Sc IILFSFnLI en in Iig’.ra 93.7. La d11a0n1t41 CS 

Un FF,1.L(NItI StIFFEJrnflFLC LFFFISILCFSFF. flFtIy engorrosO c ,nsurac 

.FFucholFcnFJsF La LIII:ILFLorna no SC CIII,,) elF forma gCDCI 

r,Litatla 

It I’Ll"lle’lli’llo iF VCCL5 C-stud,, i1iediantc 

III" FiI IllilgIlCi Iv;I clIFF IFI -F,ILI lIes FCSOIF:IpFCiI IlFag 

II FIFF&]c.:IE ’IF 

H IF’FF.:F F! ...FF.FIF.FFFI;115F.iiF;FdFL FLU’ 

F IFISI: FF’.FU..FFicFIF FFFFFU FF:eFcsILc FF11_F 

I FlFlIFFF.FIFFF;F IF 1.1 

III JFFFF .’FF.I.FIFIFFF 

IC.! L�\ IF ..,.[iFi F� c:F.FF.; luFF III FFFFFF 

( 
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pig -) lcFn’.FprFF,as paralas IOn,))’ I I’y]IFIC 

turn y presirlil, nor ejeitiplo, esteariIRFS de gIlccrF]O 

En cOFOlIcIoIlcS ,l-acias dc temperItura y presion sol’-

entire lana tLarFFsa Soil mOrftca serÆ pernindi nÆni,ca-

menic curable. Lon embargo. pucden esistir 01135 [or-- 

it, nactaestal’lcs tFF las nhisnhitS CF,IFdIcnear, hsias 

Ioriaia, TFFCFSCSI.LhICs se cc)nvertlrOF) ell cSiflJCttjraS tie 

c1ssialt5 cstahles coii ci trarIscursO icl tieflipo i.a ’art -

nierFl IndlcacrtSn tie I, pFllpoflarrJil ne UI).) U arislornia-- 

d011 poi,,FloriIca en UI) SISICItIlI IILCFFIFICeULIF_U) se In 

servo Coil i,l IF[flohFtK_III3 St FF010 c1ue Ia loilliti ajilor 

(a tie no, �F bloc inn cc abscarbia him; sIll eltihargo, 

ctEaIFd(F ci l{FIIl[ILJesFtS CI:, prcpaladtl en sUspens.O.l 0 

o ILL. --in, de La f,sr,iia EliclaeslIIh!c en 

Ill? liFrIlFip crFsLiIiIlla RIds estLIble t]LII: cicLcrrliFnaba Ln 

EIl,sorciciFF tIrildicire. 

_iFlX vet (ieLcIFIIinddo Ire ILl)) ditIga CSFSLC Cli 

de ijna lorFila cnislaLil,? eI necesarlo estabiecer las 

condjdionec Cdl as cuales poetic producFrse catlit una 

tie esas torFalas Dc asic modo scrÆ posi Ne manIc nor 

condicloFFes Fit cristaiF tanon adecu.Idas CFI los Life 

denies lotcs pFira aranlFzar OFF, ulaiciFa pnFiFa 011.1Cr 

tire i LIcej)t.lhie Li dtSOlvenie be rccrstait/.aciori. In 

veloc,drd (IC tl,sEai’zaciOn y 01105 I;Fctcrcs pucdcn 

lair title prcJl)JI1IFIC dna forlsi,I It crittal. DII 

Fame Ia In vestlgaclOn preilmlnar par.) escabieecr estas 

coildic FIIIFCS eu necesano monilorear las IOrFflaS lot -

paradas Per ejempio, durante ios irabajos areILnilna-- 

ret con en derFvado dcl indol Sc ucii,zarofl 1lØICFLIOS 

tales conio colon metria con rastreo di ferenc al, anÆ-

ILs’s Con ray 
CS

 X y aFialIsFs jnlrarrojtr para estabiecer 

Ia preScFFcnI Fit p<FlIFlInrfos y 6e1e11nuEi1IJ9t1e Ia prepa 

ri,d,OFF rio C5]O,S CtlEi)pueSIOS podia ilivarte a cahn en 

111,1 salisIacLol ia las llguras 3-9. 83-9 y 3- 111 

Ilustra0 ItFS dLLLFS resledilvoc papa arlh.knr II CSLa CLIFI-- 

Citjsiii,5 CULIFII!SL cc ,IIUCSLFEL Ia iFeccric,:F III poililFor-- 

11 1 1111,  FL 1si;t,pji, cilrC IFLLFF; III’ .;1)eriFFIcIl’ Li’ s 

SI L.,s ipilliF iciLiFlits ,lFi,t:lcEF IF 

del ., IF-i 1.1FFF’1Il,F:FFF1I it,  

IF 

IF IFFI&_F I F�IFF Fill, 

I 13 Fi.CF
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’IS FFF1FI cFiLiI: u51 LFIF1FF.F’ 

i’nLIDi IIAIILJ5I:I( LI 2229 

Is 

For,i,a V 

cA.. 

5 io 5 20 25 30 

2 0 Grad-raclos

, A,Fig39 I )lIFatF,}r,aFFFaslitr yF’s X Faa I.FS I:IFF,FI.F, I II 11 

Carr, mOl 

I  sisleFila It d,coLvclFtes discrintill;JIICFS IUI 

83-! I IiLLsIia It’s (labs Fir JF,oiUcIOfl par? dos foil 

niorfos (Ic OFF clerivado LndóIico cut,  dCF1MFS]r;LIOFF tIn? 

c!ltolL}CIó5 SIIFIIL3F cn ci niledIc, oIlI,JSSLF SIFI cnih,ir 

go,cua,F(ILF :,t� tjOuIO nn nicdio nc d,SOIUCIF1FI sliscri 

FlFiIiaLE’o si logri (icLIloiFrilI du[ercnciit.S CIF tIP’ d;Lt)U. 

LCriSLLFLFLFS Lie tI1s(lIucIt>fl. Este [eIlth,F,eIFL. SC ,LIjsFr;L CIF 

fFgurLS M.3- 12. A pailir it, los dUFOS pcL5cEFLadIIS pa 

in ci derivado rdbbIl Sm lIege a iii ctSFIcioSIo;I it, 

qt.e no esistIrlin difcnencias apreciLIbies CLI ill dlsptF. 

liLbilItiLid (Ic las dot fonFFas Si am UdF11FIFISF.hrtIrI por 

Il(ilFF F. 
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d,.. colido en Il .... 1 11, nhiCriLu tic dLsoiuciOn muestca quc los 3nÆx(rtos val 

Ll Si !LJ ionic manera’ (Cs ([11Ev riidt,s represcntaron bucoas aproxi maciones 
Li suiuLiii,dad do III,cl.versas foniias En consecuenc; 

� 

c,t,icjiciiSpi do drnos a diversax cmperaiuras pormi 
, 
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n pu mbin eden dcicrnsinarse I,�las diversas 11an- pci0 o to biodisponihi ]iiiad; 145 transforisiac ones 

siciones r,cdjante in sdIstracción del c-abc do soiocidn jiroducitiLs duranie 1, inolienda ala granuiacidn quo 

tIer,vadr( (Ic In lorna esrahic del on la forma rilciacs- alccr;iri las caracterisliC.is lqsicas y biologlcac. 0153 

32010. AdontAs, en pIesenCia do una clilperaluid d:,d. rcsptic’ta IaciIl;tctlIogica id.ldeco,dj y It. cs,dhil,did 

L Ia cnhct.p{a par;’ a icansisioil de polimorios pLietic qtiintie;i defiuerlte represcillaii priihlei’ii’S tip’COS cIC 

evaluarse uledlaI(Ie lii s,guicnte rcIacion: llucdon p01,01st do inai,,ficciii ies]luØs 
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,j rnrn.cnl.cnla tSrka y r,&cfle. 

cnccnh,.cI6n en M.SO. 

( 

rio 30.42 DI.s... .n,.Pp. n,cenirIcIOl] M1SO. 110 

concemtrj .c&o to s’d. ubicamos ci 
pisilo V. El puntQcorTe.pondlenhs � I. all 
menlacion Ian.Wn se conoce (F). 

A IS mm di Hg. Is temperatura de ebu-
tlicMn del agu& es de 17.5’C, qua cumada 
at valor di amens, ebullo.coptco no. da 
come, tmperatura en Ia c&mara del cris-
ldhzador 22.5C. Di labias di vapor en-
contramol We is en temperatura y a ant 
pretón di 15 mm Hg. It entalpia del vapor 
e. di 

608 cal/kg 

La. coordenada. del punlo V son entonces 

H � 608 cal/kg .-0 

La entalpfa di I. allmentaciØn sevin 
.urg del diagrams enttlp*co con one 
concentncion di 0.3 y Unia temperatura 
de 70C is 0. 

La. coordenada. do] punto F (Fig. 
30.42). sOn 

H � 0 cal/kg x � 0.30 

Trazamos is linea VF y buscan.os .0 cruce 
can Is isolerma de 22.5C en Is ions co-
rTespondiencc at equllibrlo entn ci hep’a-
hidrato cristalizads y la solucion rents -
nenhe. Est porno tune por coordenadas 
los valores 

H � �43.9 cal/kg 1-033 

Las coordenadas corresponduenie, a a 
mass di cdtales finales y a Ia soluclon 
�alurada remanente son: 

heptahidrato H � 65.5 cal/kg 
- 0.488 

solucion H � 25 cal/kg 
� 0.275 

La mass de .uspensión puede obtenerse 
� iravk del siguiente c&lculo; 

30 000 )< 0.3 � Al X 0.33 
M � 27.272 kg/h 

La man di ’lapor formado serd 

30000 27272-2728 k9/h 

Las mans de crisales y soIución final 
resulian de 

27272 )< 033�C )< 0.488 I. S 
x 

0.275 
27.271 � C + 

CrütdI.sdan  1139 

resolviendo nos queda 

S � 19204 kg/h 
C � 8068 kg/h 

A los mlsn.oa resultados bublØramos lie-
gado por lecturs di scg,nentos y apilca 
eldest de La regis de Its palanca 

S 13 S 13 
--=0.29545 

C 3lS+C 44 

S � 27 272 )< 0.29545 � 8057 kg.), 
C � 19 215 kg/h 

30.9. FOLIMORFISMO 

En Ia epoca en qua Haut. Iles.eI y time 
establecierot. Ia. ’eyes we cimentaron It 
Cttsialovafla  at pcnsó pie toda cornblnacion 
quinfica crt.iaflza di ona sota manera. Ye 
enio,.ces at conocia Ia contradiction at re 
presentaban is. dos fornias del carbonato 
di calclo (calcuta y aragonita). A poco. Mits-
cherlich demo.iro  On sign a duds., quc ci 
fosfato monosOdico .nonohldratado podia 
crisializar en dos formas diferenies. dsndo 
lniroduccion asi at concept. di Polh’iorfta. 
En Ia actualidad .it numerosos lot ejemplos 
conocidos de susiancias qulunica, anlu nc, 
ginicas como organk as que preseni all poll-
riiorflsmo, o Sea SUstant as que son capaces 
di presentarse a] estado sOiido bajo diilntas 
formas crist a lliias o a rTlorfa S 

El fundament. mt ’no di esia propiedad 
surge di is estruciura reticuiar con disib,to. 
Opo’ de redes posibiec pars una misma sent 
de relaciones en Jos radios atØmicos di los 
elemenios constliuyen es El., divers as C,. 

in*cturas igualmente presumiblea en las pro-
xlmidades del punto di tra’sForrnaci6, an 
a Uevar a cristales de tam. 
blØn diverso. SerÆn distinios sos puntos de 
fusion sotubllidades densidades durezh 
propledades Optica. y elØctricas presio,ies de 
vapor etc., y come resuutado ditecto de eta 
diversidad mostrargn itt sus aplicaciones 
farmaceudcas consecuencias farmacologless 
diferenics. Sc vera,, as[ afectadas propieda-
des tan Impontantes como Is absorcion de los 
medicamenios por ii organ I’m o estrecha-
nientc linda a Ia velocidad di disolucion lo 
rnIsmo qLIe los niveles iii ca,.gre y a velocl-
dad de eliminaclon ur!r,.iria Is ’-cltwld.-.d di 
hidrolIsIs en ra,On tie si, lisil,,ia readI’ dad 
qulnilc-a y ’itilogica C Ipieltist> a eccal>iIl 
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repracioiies galenicas 0 COsine 
’ortanhes desde ci punlo de vista 
dOn conierdal. Si pot otra patti 
esenhe Ia cxhaust,va investjga-
ihnerl-Brandsialter (108). que 
iguiente frecuencla di polinsor-

In. product-s estudlado.: 
di punlo di fustØn Infeor a 

del total estUdladO. 

s. 40% del total estudlado, 
Os 63% del total estudlado 

-clar Ia linportancia que heft Ia 
Ia necesidad de ahondar en gus 
Ilegar a domlnar las tecnlcas 

n is fonnulaclOn y preparaclon 
eguras tarito en Fannacia como 

nnaciones Enantiotrópicas 
frópieas 

uestos que presejitali pohinorfia 
jr en muchas fonnas cristailnas 

es Of que Se ban reconocido 
S cnstaiinas Para la progestzro-
italinas y una arnorfa Para el 

cloranIerlicol dos pan Ia aspi-
ornia crislaitna y una amorfa 
obiocina, to msmo qua Para ci 
;ulina-zinc V La literatLsra rigs-
diei once y mas polimorfos de 
sustancia 109  111. 112. 113 
16) 
mono., desde ii punto di vista 
siorniaciones reciprocas pardon 
en dos categorias: 

crietal de ona especie. Per cam-
eralura o de presider pass a] di 
V esa transiorniaclon Sc thvlerte 
,r las condiciones initiates, se 
transfonnacltn is enanfiotrI-
,1e’. 

rlstal I n Crlstai II 
pasar un clerto valor de loupe-
s tambien pelt a Calentainiento 

Ia especie I se transforrna an la 
i inlentos di provocar ii proceso 
in, a ci,alqttier temperatura V 
111105 que la Iranclormaclon Cs 

La epecie Se dice inetaestable 
II. estable Tal yea ei ejemplo 
de un. Tans to nuaciOri di isle 

nla,lP gi ufto o sea Cristal 
II 

Pan una muma sualanci. ciertas tans-
formaciones son del tApe reversIble V OLIn 
monotr6plcas. Por otra paTti. S. coficcen 
car. di transformaclones quc ciaslficadas 
en an princlplo conjo monotróplca. .ome-
Idas a rigurosa invtshlgaclón mostrarori we 
enantiotrópicaa (106. 107). 

Pot lo anterior y considerando que pan 
machog sistemas lag tamperaturas de tranul-
cM,, no son detem,Jnable. fÆcilmenta, St 
aconseja maruejar con culdado las denomi-
naciones de enantlotropla y monotropla. 

B. Diagrama di Fazes 
La distinclØn senalada en al parigrafo an-

tenor. se, comprende mejor con referenda al 
diagraxna di fases y a it. de facifitar tal 
entendimiento veremos brevemente dlchos 
diagramas paza el v,sa,, de dos poimorfos 
(Fig. 3043 y 30.44). Con ]as denominaclo-
nfl I  

y 

11  designamos a las lkneas di 
subllrnaclon 0 de preslon de vapor di loss dos 
polimorfos Para cada temperatura aquel 
cnscal qtje presenle Ia minor prrslon de va 
por sefl Ia forma presenle en rathn de Si’ 

mayor estabUidad Se ha senalado con razes 
punheados as porciones tie ambas cun,as 

n exisrencla real (salvo fenOn,enos de so-
breerliri anilento a sob,ecaierIamerlIo). Hay 
una sola curva di equUibrio Hquido-vapor 
(I v) (puntos cia ebulliciOn). ya one ambo. 
polljnorfos at fundir y desinjir Ia estruclurs 

rcmptr.iur. 

Thm P.; slurs 

F,c. 7044 Sr.Iem.. nonot.op,cs 

crislaiina. dan Ia nhisrna fase laquida (Is fast 
vapor tamblØn es Ia niusma )-

Cada pollrnorfo presenara su propia curva 
di punios it, fusion equi]ibrio liqt,zdo-soiido 
II. Ill) y ahoTa Ia clirva observable real-
mente (cures llena ) sera a del compuesto 
que a cada presion leriga Ia lempeTatura de 
Iusón mayor- Par ultimo tenemos la cutva 
qua mama los puntos de hransformaclón it, 
la especie I en Ia It (i-iI) 

Comparando
 

]as diagramas para ambos 
ripos de sistemas vemos quc Ia alteniativa 

-- - 

puede Pit tears. en 1ei1.a. 
equilibria Iltiuidov.pct d. 

(I...) Inisma cotl. las dos curyu (I -v y ll-V) jr incira. � �E- - lnLersecdlOn mutua. (pwn.. P), ma. enanbotropkc. �c4 
punto di transiciwi 
del punto di fusIón 

El punto T se obleads 
mc como punto de cnce de IS - 

sf6,. di vapor, di an.ba. - 
Resumiendo  Is forms 

log di fuslón ma. alto., 
m. 

vapor minor lolubIlidad y I -us yor densidad a cada 
los diagramas di i-p ii 

para sislemas de is it. dos c..1s 
dejando di lado I. mayor coiØ64  
tan ci mlsmo aspects ,to tos isles 
se pueden presentar diagr.un.s d. 
tura-conctntracione, pars i.s I.... 
y metacatable.  on fonnsci4a ... 
0ccs y compuesros de adIclón m*c, 
30 45) 

C. MØtodo6 titilizado, par. 
Esludiar Poli,norfiuno 

Diversas tEcrilcas FI.Icoqulmka 
poner en evidencla La cxlsttoct* I 

flsn,o. identillcando las dlstInui 
sentes en on sislema, po.IbIJ*Ufld 
minaclon de sus piopwd.dn 
cOncentraCIOnes en pnpfttl I 

di laboratorlo y esrudlando iiill 
evoluclones di inodo it. p.óu’ I 
rnejor manera di Ilevar . cab! -0 
raclones ecnoIogicas ills,  

Cruiatografio bpIICa; El PI 
,.,in es a] vez I. httfl4 
Para ci estudlo del p’ollnridSl 

ordinaria o potarirads 
microscopio comün a el.cI,dSlS 

gado di platinas con poSbtilMJ 

mlento 0 enfriamleflbo gfldVt 

en observador exptdiWflt 

indicar Si esti en prtW1d � N-! 
finio  Ono qtie puide IMjfl a: 

los inlcrva]O5 de ’als"hal t 11 
formas, as rernperaturfl at. 

ransicion velocidadtt di los C 

trudlura. senalando los 

un polinlorfo determinado. 

La S medic ones COOSISW1 agg 

Ic oduces Jr refr11M 

Cu’ 

I  3043 SI.r.mn opicos 

F,c 3015 p,a I IS 

iruait,o he �w IA) 7 rn.nr,r.a III mo.tra"do 
I (onlp.,nt. Jr �dk ki,] 1ll) 
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tide. di I. estcncla do anlaotropla 0 de D. Meted0. di ObtenctØn di Polintorfo. 
Isotropla (v,h,ddad di InnsmhiOn di I. lux 
dt,tinta a It misma en Iota. diseccione.) Par, los sistemas del tipo inanttotrOplco, 
(119, 120) y Iectur.s the temperstura. I. obtenclon di In toni... n.etaestable. su-

Difrccctd,e di log wq,o. L La atnaclur. 
del reticulado crtstallno va a ditenninar dl.-
dato. aquinas ii. lot e.pectiega, obtenldos 
Page difraccion di rayos X en polto. ertsta-
Ilnot. Di Ia intatddad del efecto as paid. 
deducir I. proportion di dutintoat poihuorfos, 
en usia nsueitr. extieiiadamcntt pcquena, 
Cot, I. posiblUdad di nc..pear It mue.Lra 
ya quo ii n.Øtodo es no datn.ctivo (120 
121, 122, 123). 

Eipecfrofototetrig SfrnroJa Apileabli 
5610 a mue.fra. WlIdn (fandldo. can �oio-
cit todo. in. pelintorfow dart.., ci .nIs,no 
espectro) permits d.tenit.ctone. di tipo 
cudi y cuuiI1tth (12). 123, 124). 

Aa4IMus lJnntco dlfernctaj: Sometiendo 
nluatas calentamliatoss, gradual.as ii pue-
dci. medir In cantidade. di raider tnvolucr.-
da. at diatintog camb4og di estructura 
(cambog di ft.., (’ansiciOn di tin polimorfo 
A oo pTOCtSOt de hidracadØn 0 deshidra. 
t.cibn Inversion.. di estn.ctur. cristailna) 
aponando dab. valjo.a part Ia compren-
slon del proceso n enludlo (110). 

D(talometrla Midlaido lot camblog di vo-
’unim producidos per efecto, tCnnico. ii 
puiden ’nut curvas di volÆmene. especi-
ficos en funcion de Ia temperahira y dichas 
cur,.. presentarSu puntos di inflexion ca-
racterinico. 1e tint trunlc!6n de on poll-
mono a otro (12$). 

Detennlnaaone. 4 .ohibllldade. y de lie-
locl4.de. di dholuddn: Somedendo mu.,-
tras a It acctoo di solventes y detenninada 
I. c.ntidad Incorporad. a Is soluclon a Inter-
’do. di dempo detenidnadogs o bitts obnr-
vazido baja it microscopic I. vilocidad di 
,r.lacldn di I. interfa.. t6lldo-Ilquldo S. 
puS. disrminar I. vdocldad di disolucton 
par. poilmorfo. putt. 0 ptr. n.ezcIas di lot 
tnt. ’noa 

Oto. procedlmlento., S. conocen otro 
procedjmlento, mas scfhdcados que encuen-
tram limliad. apIlcaci6a, entni los or Se 
pueden niendonar: anSotropi. magnetic.. 
resonanci, magnetica di protones. resonan-
ci. magnetica en ntcieo. etc., 7 lot detalle, 
puedin cOfliUItane en Its sigulenfr. rere-
rencias: 126. 127, 128. 129 

pane colocn cnistlies the It s’ntaacia bajo 
condition.. di presideg y tenpentsira Pi 
correspondent .1 Interval. di atabilidad di 
Ia font,. deseada. is, velocidad di Ia ft. 
.lcitt .e wide acelerar agnig.nd. Una pe-
quint cantidad di .clvinte y unijor ..n 
sembrando pequiæo, crt.t.1e. de I. form. 
buscad.. 

El metodo antitton no as puSe apticar, a 
5!. tema dal tipo monotrdplco. La. pieced’-
mietitos de.anoll.do. pars asia cab. a.. 
pogrom velocidadev di tnjnlct may rØptda, 
Y muestras muy pequiæa.. di mod. di corn-
.egulr Impedtr ci e.t.blacind.nt, do condi-
clones di equwbtio tirmcdIa&mIco, We 
!]evnlan irnemedl.ble,nente . Is. form.. 
estsble.. La caneryscioc di In font,.. m 
t.e.tables es ust problem. bntanti coinpiejo 
y a variation di superyivenela di lo, tilt-
tales obtenldos as muy grand.. Las casea 
Wrenn. cone.ponden a su.tancl.s coit ri-
d., en font.0 metae.t.bii di fraction.. di 
segundo y a stntanda. cuya duration 
se cuenta an tCnninos di edades geoIdØc.s 
come �on log caoa del diumanle, aragonita , 
otros (130). 

E. Aplicaclone, del Polimorfismo en 
I. Industria Farm.ch.Ilc. 

Considerando que rnuy probablemente una 
pan cantidad de droga� di usc medicinal 
se Medan presenter como diferenteg poll-
morfo. y que. segün set ci que considerenios 
lag conncuencias di it. .pllc.clon puSan 
sir distlutas. conesponde dedicar a] tern. 
especial stencldn ml. de I. que e.th mitt-
ciendo hasta ci presents. St a] preparar lag 
fonnulacionus se Inclnyin fan,... milan-
tables de clertm compuesios, is po.Ible que 
a’ someterlos a operadornie como, inolienda, 
calentamlinto, di.oluciaa, .tc., so pzo.nuev. 
en ii moniento a con paterionidad, process. 
di tr.nsición a founts mL. estable.. Fri 
pan)e di tint e.pecle a otr., 11ev. implicito 
modificaclonn en it .olubwdad, pot eem-
pin. que as traducir&n an fon.,adon di pre-
clpitadoe en ci into di soluciones originaria-
mente limpid.. con I. apanictOn di turbtdez 

sedimentos. En suspentione, pueden pro-
ducir!c crecimlento de cristale. a tlrmaæot 
no deseabie. y pØrdlda di homogeneidud con 
mpo.ibIIkJ.d de recuperorla Las cremas 

pueden mar on s.pecto no apto y llcv.r 
� Ut.. dn119 distribution di cierioa psin-
ciplo.. En suspotitotios tamblen piiiden pie-
sent.... compftc.clones per at use di basega 
no convenient... 75 pIe 1. con-ida utilira. 
chin de ina forma f.nn.cØutica en deitos 
ceos nt* directamente linda . su pinto 
di fusion. Altendornes a. to. valor,. di di-
cho punw de fusion per pasaji de ina form. 
� ott. puede Ilegue a supositonloes que so 
abl.nde,C. bnp&dlendo so utilizatiOn a que, 

per ci contran10 no ii fund.n in forma 
adecuada. iuflo di Introducido. En todo 
cauo el producto is defedtuo.o. 

E enlonca necesaiio elegir di snafu. 
corrects I. font. ma. convenhente pars cads 
fotmu].cI& e.t,adiando ziglJro.nnenti ii tn-
tamiento a pIe so Ia scrostmi par. i%ttar 
prcblem.s del sipo senal.do y, di sir Im-
prnclndlble necunhr a Vomits metantable., 
asegunarse par, ii .gregado de estabtliz.dote. 
adecu.do, que Se Inipedirtn los c.n,blo. no 
onven lent... 

No,nenclatun, de rile Copft,Alo 

a - longitud axial 
A - iris superficial cars del cr1.1.] 
b - lonattud axhl 
- longitud axial: concentration de 

IOluCion 
� concentration de solutiOn en it 

intent... (sobre I. car. del cr4s-
tal) 

c - concentration de solucton satu-
rada 

� dlimetro critico del nücteo 
- contents de a]Iment.clOn. part 

product discontJnuos exprendo 
en idlogramos o en moles pars 
procesos continuos expnesado to-
no kg/b a moles/b 

g � aceler.clOn de Ia grsvodad; veto-
chisel de crecimlento ilnial di 
cthtale. 

o - enirgi. libre 
H � entdpf. a 
it � constant. di BolInnan 
K � constants pars at proceso di fi-

jaclon de psrtkuia elemental an 
I. carut del ctistal 

- constsnte del proceso de nude.-
don 

I. - longleud del equlpo: longltud ca-
racteristica del crisis] 

- longitud dorninante 

L. - longhtud media re.pecto si pen 
Lo - longitud Initial del crlst.1 
Lv - longltud Emil del cniutal 
ii � exponente; nÆme.o di loots pot 

.nolect.J. de soluito 
N � nmero di nuclio. 
N. - udmero di Avog.dto 
N - dentidad di pobladon 

N. - den.ld.d de nucico. 
is - pre.16n di vapor det iiquido 

P, � pneslôn di vapor di gott de ra-
dio r 

P. � preside. di vapor at supirficli 
pIwa pratt di vapor di I. 
solutiOn saturada 

Q � calot; wad.) di alinjintacion 
- radio de nócleo 
- radio critics, di nAcleo 

R � constante di los g.. relation 
do pesog molicul.ra di i4 ajihi-
dr. e hldr.t.da 

S � mass di solution; reIacion 1. so-
her ....  raciSt 

S. � ma.a di soluclOn Initial 
7- temperatura 
U - coeficlente total di trunferencla 

de calor 
V - volume.i di suspen.iOn 

V - volumen molar medlo 
W - trabajo de fonn.ciOn As nÆcieo.: 

mesa di cristales 
W - mass de cri.taIes Initial 
W - snasa di criatale. ft.[ 

. fit. t � ingulos caracteristicos di ntnic-
tura cnistalina 

I � espesor 
� - tlempo de retenclón 
� � frecuenclo di choques entr. par-

ticulas 
V � nümero Pt 
� - densidad 
- densld.d de liquldo 

Pr � den.td.d di vapor 
� - tensiOn superficial; enerCf. in-

perticial 
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Como resultado del examen de fordo, realizado con fundamento en el articulo 45 de 
a Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad Andina, se le coniunica: 

1. Documentos estudiados 

1.1. Descripciôn: Folios 23-28 

1.2. Reivindicaciones: Folios 5 - 7 

1.3. Prioridad: Presentada en Francia el 25.02.05, bajo el nUmero 
0501990 

2. Objeto de la invención 

Titulo tie a solidtud: "Forma cristaliria gamma-ti del clorhklrato tie ivabradina, 
su procedimiento de preparaciOn y las composiciones farmaceuticas aue las 



Liz 

SegUn las reivindicaciones 1-6 se refiere a Pa forma cristalina gamma-d del 
clorhidrato de ivabradina, so procedimiento de obtenciOn y composiciones 
farniaceuticas que lo contienen 

El problema planteado en esta solicitud as Pa necesidad de formas cristalinas de 
ivabradina de alta pureza que Se puedan producir a escala industrial. 

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

ClasifjcaciOn Internacional de Patentes A 61 K 31/55 

3. Relyindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso (asilculos 14y21 D 
486) 

El contenido de las reivindicaciones 5y 6, que trata de "UtilizaciOn de la forma 
L. cristalina. . ", noes patentable, debido a que la legislaciOn vigente Unicamente 

contempla los productos y procedimientos como objeto de patente. 

4. Determinación del Estado de la TØcnica 

Considerando que Pa 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 Ia 
tØcnica relacionados, con fecha de publicaciOn anterior a esta: 

N° Documento Titulo Fechade 
Publicación 

"3-benzazepinonas sustituidas por 
un grupo benzociclobutil 0 indanil-

Dl EP 0534859 alquil-amino-alquilo Utiles an el 31.03.03 
tratamiento de afecciones 

cardiovasculares"  
D2   ’Remington Farmacia" 31.12.95 

D3 "Farmacotecnia Teórica  
y J2.80 ____________  Practica" 

5. Anàlisis de patentabilidad (articulo 14 D486) 

5.1. Nivel Inventivo (articulo 18 D486) 

La publicación EP 0534859 Se relaciona con el compuesto ivabradina, 
su mØtodo de sintesis, su sal clorhidrato, formas farmacØuticas que Ia 
contienen y formas cristalinas obtenidas a partir de recristalizaciOn en 
acetonifrilo. 

Los libros de texto D2 y D3 ensenan el fenOmeno del polimorfismo en 
.,..&... .,:_._.. I - 
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formulaciôn a nivel industrial. 

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 tØcnica, ya que 
una persona medianamente versada en la niateria estarfa en capacidad de 
tomar las ensenanzas de Dl, en donde se ensenan formas cristalinas de 
ivabradina, y combinarlas con D2 0 D3 para Ilegar a la forma polimOrfica que 
se reivindica con la expectativa de que fueran adaptables a su producciOn a 
escala industrial. 

Finalmente nose demuestran propiedades mejoradas 0 sorprendentes de los 
compuestos que se reivindican en comparación con los del estado de la 
tØcnica. 

Pot todo Jo anterior, se podria afectar el nivel inventivo de Ia presente solicitud. 

6. Conclusion: 

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

N° N? DocurnentoReivindicaciones Documento 
Afectadas 

Requisito que Afecta 

Dl EP 0534859 1-4 Nivel Inventivo 

"Remington 
Farmacia" 

 1-4  Nivel Inventivo 

D3 "Farmacotecnia 
TeOrica y Practica"  

1-4 Nivel_inventivo 

En cumplimiento del artEculo 45 de Ia DecisiOn 486 de la ComisiOn de la Comunidad 
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino de sesenta dias 
contados a partir de Ia fecha de notificacion de la presente comunicaciOn. En caso 
de no dar respuesta al presente requerimiento, 0 si a pesar de la respuesta 
subsistieran los impedimentos para la concesiOn, se denegara la patente. 

Notifiquese el presente oficio conforme a lodispuesto en el numeral 5.2, literal e), del 
capituio 5 del titulo primero de4a Circular Unica No 10 de 2001. 

I 

(lIe 
Mix CarmenzaØspedes de Vergel 
Jefe de Division de Nuevas Creaciones 

14tiy! 
El anterior requerimiento fue notificado por fijaciOn en lista, de fecha  

CONCEPTO TECNICO No. 
EXAMINADOR TECNICO 

I COdigo No.202024 


