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Referencia: Radicacion: No. 2006-019930

Patente de Invencion: Forma cristalina gamma del clorhidrato de la ivabradina, su
procedimiento de preparacion, 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 dirijo a su
Despacho a fin de solicitar dentro del término legal se lleve a cabo el examen de
patentabilidad de ia solicitud de la referencia, de conformidad con lo establecido
en el Articulo 44 de la Decision 486 de la Comunidad Andina de Naciones.

Acomparfio recibo de caja nimero 07-82,327 que acredita el pago de las tasas
correspondientes por valor de $404.000.

De Usted, atentamente,
‘_j!\g_;m \ﬁ - S
JUAN MANUEL SERRANO CASTILLO

C.C. No. 79'875.670 de Bogota D.C.
T.P.No. 124,853 del C.S. de la J.
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Industna y Comercio

SUPERINTENDENCIHA

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No. 06-19930

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

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

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.
] NO X

el

o



Office européan des brevets

Europilsches Patentamt
0» European Patent Office

(31} Numéro de publication : 0 534 859 A1

’X% ¥

I

I

(19 DEMANDE DE BREVET EUROPEEN

@1 Numéro de dépdt: 92402630.5

@) Date de dépét : 25.00.92

&) 1nt. ci®: CO7D 223/16, CO7D 405/12,

CO7D 491/056, AB1K 31/55,
/1 (C07D491/056, 317:00,
223:00), (CO7D491/056,
319:00, 223:00)

(30) Priorité : 27.09.91 FR 9111894

Date de pubtication de la demande :
31.03.93 Bulletin 93/13

B4 Etats contractants désignés :
ATBE CHDE DKES FRGB GRIE IT LI LUNL
PT SE

Demandeur : ADIR ET COMPAGNIE
1 rue Carle Hébert
F-92415 Courbevoie Cédex (FR)

(72} Inventeur : Peglion, Jean-Louis
5 Allée des Bégonias
F-78110 Le Vesinet (FR)

Inventeur ; Vian, Joel

12 Avenue Sainte Marie
F-92370 Chaville (FR)
Inventeur ; Vitaine, Jean-Paul

21 rue des Vallées

F-92290 Chatenay Malabry (FR)
Inverteur : Villenouve, Nicole
135 rue Danton Bat A1
F-92500 Rueil Malmalson {FR)
Inventeur ; Janiak, Philip

11 rue A. Antonini

F-92110 Clichy {FR)

Inventeur ; Bidouard, Jean-Plerre
5 Résidence Croix Blanche
F-92380 Chilly Mazarin (FR)

Mandataire : Reverbori, Marcelle

Adir et Compagnise, 1, rue Carle Hébert
F-92415 Courbevoie Cédex (FR}

EP 0 534 859 A1

3-Benzazépin-zones substituées par un groupe benzocyclobutyl- ou Indanyl-alkyl-amino-alkyle,
utiles dans le traitement des affections cardiovasculaires,

() Composés de formule (I):
1

N-{CHp }p=N-{CH2)n~C

!
Ro R3
0

(CH2)p X
! (1)
(CH2)q 2

dans laquelie p et g, identiques ou différents, représentent 0,1 ou 2 & condition que la sommea p + q soit

égale 4 1 ou 2.

Ces composés sont utiles dans le traitement des affections cardiovasculaires.

Jewwa 18 s Saint-Nenie 78001 BARIS
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3,25 ppm ; doublet

3,05 ppm ; triplet ; 2H
2,8-2,3 ppm ; doublet, multiplet et triplet ; 5H ;
2,3 ppm ; Singulet ; 3H
1,75 ppm ; multiplet ; 2H,

EXEMPLE 2

(+) 7,8-diméthoxy 3-{3-{N-[{4,5-diméthoxybenzocyclobut-1 yl)méthyl] N-{méthyl)amino}propyf}
1,3,4,5-tétrahydro 2H 3-benzazépin 2-one

En procédant comme dans 'exemple 1, mais en utilisant {a forme optiqguemnent active (+}, dédoublée sous
forme de sel de (d) camphosulfonats, du composé cbtenu au stade A de I'exemple 1, on obtient

BTADE A : {+) N-{{4,5-diméthoxy benzocydobut-1 yl)méthyl] N-(méthylamine

On fait réagir la (R,S} N-[(4,5-diméthoxy benzocyclobut-1 yl)méthyl] N-(méthyljamine obtenue au stade
A de I'exemple 1 avec une quantitd équimolaire de I'acide (d) camphosulfenique dans I'éthanol.
Aprés évaporation sous vide du solvant, le sel est recristallisé une premiére fois dans Facétate d'éthyle puis
dans |'acétenitrile jusqu'a Pobtention de 'énantiomére (+} avec une pureté optique supéricure 3 99 % (évalua-
tion par Chromategraphie Liquide Haute Performance sur colonne CHIRALCEL®OD).
Point de fusion {(d) camphosulfonate} : 160-162 °C.
Pouvoir rotatoire (concentration : 1 % dans le DMSQ).

A nm [a] 205°C

589 +32,0°
578 +337°
546 +39,7°
436 +839°
365 +185,6 ©

STADE B : 7,8-diméthoxy 3-[3-(ioda)propyl] 1,3-dihydro 2H 3-benzazépin 2-one

STADE C : (+) 7,8-diméthoxy 3-{3-{N-[(4,5-dméthoxy benzacyclobut-1 ylimét hyll N-(méthyllamino}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’éire mise en réaction selon la stade C de I'exemple 1.

STADE D : Dibenzoyltartrate de I'isomére (+) du 7,8-diméthoxy 3-{3-{N-[(4,5-diméthoxy benzocyclobut-1
yiiméthyl] N-(méthyl}amino}prapyl} 1,3,4,5-tétratydro 2H 3-benzazépin 2-one.

Point de fusion : 104-106 °C.
Solvant de recristallisation du sel de dibenzoyitartrate ; H,(O,
Pouvoir rotatoire (base, concentration : 1 % dans le CHCly).
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A nm [w] 208 °C

589 +38°

578 +44°

546 +49°

436 +8,10°

365 énergie insuffisante

STADE E : Monochlorhydrate de I'isomére (+) du 7,8-diméthoxy 3-{3-{N-{4,5-diméthoxy benzocyclobut-1
yl)méthyl] N-(méthylamino}propyf} 1,3,4,5-tétrahydro 2H 3-benzazépin 2-one.

A D7 g de (+) 7,8-diméthoxy 3-{3-{N-[(4.5-diméthoxy benzocyclobut-1 yl)méthyl] N-{méthylamino}propyl}
1,3,4,5-tétrahydro 2H 3-benzazépin 2-one, on ajoute 14,9 ml I’'HCI 0,1 N. On agite, filtra, concentre et recris-
tallise dans 5 ml d'acétonitrile. On obtient 0,5 g de monochlorhydrate correspondant {rendement : 66 %).
Paint de fusion (instantané) : 135-140 °C.

Pouvoir rotatoire {1 % dans le DMS0O)

A nm fw]21°c
589 +78¢
578 +80°
546 +9,0°
436 +153°
365 +27,8°
EXEMPLE 3

(=) 7,8-diméthoxy 3-{3-{N-[(4,5-diméthoxybanzocyclobut-1 yl)méthyl] N-{méthyl)amino}propyl}
1,3,4,5-tétrahydro 2H 3-benzazépin 2-one.

De fagon anologue a I'exemple 2, mais en utilisant la forme optiquemnent active (-}, dédoublée sous forme
de sel de {|}-camphosulfonate, du composé cbtenu au stade A de 'exemple 1, on obtient :

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

Paint de fusion {(1) carmphosulfonate): 160-162 °C.
Pouvoir rotatoire (concaentration : 0,85 % dans le DMSQ).

A nm [a] 205 °C
589 -322°
578 -341°
546 -39,9°
436 -845°
365 -198,1°
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STADE B : 7.8-diméthoxy 3-[3-(ioda)propyl] 1,3-dihydro 2H 3-benzazépin 2-one

STADE C : (-) 7,8-diméthoxy 3-{3-{N-[(4,5-diméthoxy benzocyclobut-1 yyméthyl] N-(méthyljaminojpropyl)
1,3-dihydro 2H 3-benzazépin 2-one

STADE D : Dibenzoyltartrate de I'somére (-) du 7,8-diméthoxy 3-{3-{N-[(4,5-diméthoxy benzocyciobut-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 dibenzoyltartrate : H,O.
Pouvair rotatoire {concentration : 0,85 % dans le DMSQ).

A nim [a] 208 *C

589 -43°

578 -48°

546 -50°

436 -8,50°

365 énergie insuffisante

STADE E : Monochlorhydrate de I'isomére {-) du 7,8-diméthoxy 3-{3-{N-[(4,5-diméthoxy benzocyclobut-1
ylyméthyl] N-{(méthylamina}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 % le monochlorhydrate
atlendu,

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

Pouvoir rotatoire (1 % dans le DMSO).

4 am [a] 2
589 -6,0°
578 -6,2°
546 -7.2°
436 -135°
365 -285°
EXEMPLE 4

{R.8}) 7,B-diméthoxy 3-{3-{N-[(4,5-diméthoxy benzocyclobut-1 yljméthyl]amino} propyl) 1,3,4,5-tétra-
hydro 2H 3-benzazépin 2-one

En procédant comme dans I'exemple 1, mais en remplagant aI'étape A, du stade Ale chioroformiate d'éthy-
le par le chlorure de benzoyle, on obtient successivement ;

STADE A : {R,S) N-{J4,5-diméthoxy benzocyctobut-1 yliméthyl] N-{benzyl)amine
Rendement : 20,4 %,
ETAPE A,

Chiorhydrate de (R,S} N-[(4,5-diméthoxy benzocyclobut-1 ylyméthyl]amina
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BE L Coumponamicnia de disolacuien de fas 1 urnbas 1y e
SE&E WART en el liquaehs gdstraco il

v orab en una forma farmacéulica sahda, Pruebas
wlieriores en animales de experimentacion confirm.
ron esty eonclusidn. La ecuacion de Nerst relaciona
el ameno de [ velocidad de concentracidn con
cstatrilidad de un sélida en disolucian y se eXpIre s e
I siguienls mancra:

om0 i3
i vh " K

e donnde A es ebdrea de 1a imerfase de disolucion del
wGlido, 3 es el coehicienie de dilucion del soluto en of
disolvente, Ves el volumen del disolvene, f es el ex-
pesor de la capa de difusidn y C, y €, representan |y
coneentracién del sojuo en condmmncx e satura-
Ci0n €0 el Lempo 7, respeclivamente. 1 ecuacion se
reduece a:

e Af)
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o Do gue S es o preoguedand e b onele il e
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Fig. B3-12. Comportanuealo de disolucian de fas Farmas | Al
SE&RE WA counin solucidn de vianol ol S5

14
veloendades de disolucian de las distinias formas pol
fomdcficas. Boonces, la velocidad de disolucion e
directimente proparcional a € la solubdidad de sa
tueacidn y s diferencias en la solubilidad puede
licanarse con sus energias libres 5

S tewenming eb comportamiemo de solubitidad §
thsoluctdn de vanos polimorfos del palmitalo de cldf
rantfenicol. Las figuras 83-13 v 8314 ilusiran los
s obienidus 2 diversas temperaturas. El compol
micnia de disolucion muestra gue bos miximos valog
res obienidos representaron bucnas aproximactones de;
l# solubihdad de fas diversas formuas. En consecusncid, 18
la vhiencion de datos a diversas iwmperaturas permitis}
riit caleular las cantidades 1ennodindmicas implicadas 8
en i transicidn de la forma metaestable a la forma €573
table. & la figurs 83-15 se ilustra un grafico en cl quw
se relacinnan los datos de solubilidad en funcidn de 18
temperalura en un trazado Upico de van't Hofl. La
tacicm ¢n linca recta permite calcular los calores de’
solucin para las diversas fonnas y ademds, por ex0
pelacion. detenninar yn valor aproximado de la tesig
peralura Je ransicidn para las distintas formas, EstOS)
valores se encuemran cn el cuadro 83-17 B

A leeperaturs y presidn constantes, pueden €
culurse Lis diftienciag de energis bibre entre los PO
s medinne L aginente Birmala

£ 1o e A 3
A RPNy T {543
7 Pubimonbe 4 p
Pt vuna son e iecion by solabalngad, 1, e 228

lorens potianticas o oain ter et okl f.

———— e e — . -_-_-_'_-H.-‘J
0 20 40 60 80 100 120 140 1602
Tiempa_ min Dias

Fig. BI-L3, Curvas de disolucidn el falimurfo € del palrmitno de ¢l
rarmfenicol en aleohol rbullien 2l 35% v en agua a 3, 200C 50
v 60, Simbolas: 00, G- 20, w1540, A—AL 6C, 88

las diferencias de energia libre, AG,. til cuadro 83 |
también incluye las diferencias de energia libre cal-
culadas para los polimorfos. Los cambios de entalpia
Lanibién pueden determinarse para las diversas tran-
siciones medianie 1a sustraceion del calor de solucitn
herivado de la Forma esiable del de la forma metaes-
wble. Ademds, en presencia de una temperatura dada
T, la entropia para la transicién de polimorfos puede
evaluarse medianie lu sigliente relacidn:

Lok (6

Los valores calculados para lag transicienes am-
bién se encuentran en el cuadro 83- 1. En presencia do
ba remperatura de iransicidn, AGG, es igual a cero v ok
posible caicular 1a entropia ignorando el 1émuno
energia libre en la ecuacion §

Las relaciones 1ermodindmicas comentadas par-
len de 1a premisa de que s¢ cumple Ja ley de Henty.
El conocimiento de eslas relaciones termodindmicas
permite al preformulador seleccionar en forma mds
racional la forma polimorfica mas energética de le
droga invesiigada para estudios farmacolégicos ulte-
TIOres y ademds contar con una evaluacién prelimnar
de su probable estabilidad.

Cuando un grupo de preformulacién investiga de
manera inadecuada formas polimérficas de una dro-
ga pueden surgir problemas durante la etapa de desa-
mollo. Bl creciiniento de cristales en suspensiones

PREFOMULACION 2231
i T t.
aal!
-}
E
o, 0k
E . 4 a
%] e e
. 0.4 - i ) B
= - .
| = A -
02 ’.”_.- - L
e -
LJ-—\_.A-
20 a0 B0 BO Wy 120 140 3
Dias

Tiempo, min

Fig. 83-14. Curvas de disolucisin de b puolimorfon Ay B dul pal-
i de choramfeniced en abenhal buhce al 35% y enagui a My
y 3 Silubolos polimoris AL MPC, 00 pafimaorfe B, Wy,
& --f; pulintorfo &, 38°C. +— o pulimoefa B, A ..

asociadas con alteraciones en la cniformidad. el as-
pecio o la biodisponibtidad: las transformaciones
progucidas Juranie la mohienda o la granutacion que
alieran has caracter{sticas fisicas y bioldgicas: una
respraesla farmacologica madecuada, y la csl_;:himlud
guinica deficiente sepreseutin problemas HpLcos que
pucden ponerse de maniliesus despugs.

Sofubiliclad

LG se MAnejan nuevas drogas s sumaltente
INPURRGE CONBCEr .alg(\ acerea de sus caraclernislicas
e solubnlidad, especialmeme en sistemas acuosos.
thako gue estas compuesios pugden tenee alguna solu-
Ilidid acuosa insuficiente purd inducic Una respuesta
wrapéulica. Ademds. ta mfurmacion de 1a selubindad
ex esenciat para el desarrolla de un méinde de prueba
diseriminativo para la solueidn. Cuando una droga
liene una solubilidad acuosa menor de | mg/ml. anl.-
1ro del runpe de pH fisioldgica (1 a 7) pue.d_c existir
un problema de biodispunibilidad y deben iniciarse
estudios Je pretonmulacidn para minimizar esie in-
comveniente. La solubilidad de equalibrio de jo droga
dheberin determinarse en un disolvente o sistema de
disolvente que no ejerza mingdn ¢fecto toxico en et
animal de experimentacién. Para ello se coloca un
exceso de droga en un frasce jumo con et solvcnu_:. El
frasco se agita a lemperatiera constante y la cantidad

Cuadrg 831, Valeres termadindmicas caleulados pavo lox polimarfos AL B v C det patmitaio de cloramfe-
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concentrdci o en #sal, ubicamos el
punto V. El mr:);rormtpondlente a la ali-
mentacién tambfen se conoce (F).

A 15 mm de Hg, la temperatura de ¢bu-
llicién del agun es de 17.5°C, que sumada
al valor de auscense ebulloscépice nos da
como temperaturg en la cimare del cris-
talizador 22.5°C. De tublas de vapor en-
conlramos que a esa temperatura y a una
presién de 15 mm Hg, |a entalpfa del vapor
eq de

608 cal/kg
Las coordenadas del punto V, son entonces
H w GOB cal/kg x =0

Ea entalpia de la alimentaclén, segtin
surge del diagrama entdlpico, con unz
concentracién de 0.3 y una temperatura
de 76°C es D.

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

H = 0 caltkg x = 0.30

Trazamos fa linez VF ¥ buscamos sy cruce
con la Isoterma de 22.5°C en la zona co-
rrespondiente al equilibrio entre ¢] hepta-
hidrate cristalizado y la solucién rema-

nente. Ese punto tiene por coordenadas
los valores
H = — 4319 cal/kg x - 033

Las coordenadas correspondlentes a la
masa de cristales finales ¥y a !a selucién
aaturada remanente son:

heptahidrate H = 855 cal/kg
¥ = 0.4B0

solucién H =25 cal/kg
x = 0.275

La masa de suspensién puede obtenerse
g través del sigulente cdlculo:

30000 X 0.3 = M % 0.33
M = 27.27¢ kg/h

La masa de vapor formado serd
30000 — 27 272 = 2728 kg/h

Las masay de cristales y soluctén final
resultan de

27272 % 033 = O % 0488 + 8 % 0275
27272 = O 4 8§

Crlstalizactién 113%

resolviendo, nos queda

S = 19904 kg/h
C = 8068 kg/h

A los mismos resultados hubléramos Ue-
gado por lectura de segmentos y aplica-
clén de [a regla de 1a palanca

5 13 5

13
— = - = .29545
C al § ¢+ C 414

5 = 27272 % 0.29545 = 8057 kg h
C = 19215 kg/h

30.9. POLIMORFISMO

En la época en que Haiiy, Hessel y otros
establecieron las leyes que cimentaron Ia
Cristalografia, se pensé que toda combinacién
quimlca cristalize de una sola manera. Ya
entonces &e conocia la contradlecién que re-
presentaban las dos formas del carbonato
de calcto (calcita y aragonita}. A poco, Mits-
cherfich demostré, sin lugar a dudas, que el
fosfatoc monosédico monohidratade podia
cristallzar en dos formas diferentes, dando
introduccién asi al concepto de Polimorfia.
En la actualidad son numerosos los ejemplos
conocldos de sustanclas quimlcas, tanty inor
ginicas como otginicas, que presentan poll-
morflsmo, o sea. sustancias gue 0N capaces
de presentarse al eslado sélide bajo distintas
formas eristalinas o amorfas.

El fundamente intimo de esta propledad
surge de la estructura reticular, con disinros
tipos de redes poslbles para una misma serle
de relaclones en los radios atémlcos de los
elementos constltuyentes. Esas diversas es
tructuras, igualmente presumlbles en fas pro-
ximidades del punte de transformaciém, van
a llevar a cristales de comportamiento tam-
blén diverso. Serdn distintos sus puntos de
fusién, solubllidades, densidades, durezds,
propledades pticas y eléciricas, presiones de
vepor, etc., ¥ como resuftado directo de ess
diversidad, mostrarin en sus aplicaciones
farmacéuticas consecuenclas farmacoléglcas
diferentes. Se verdn asi alectadas propieda-
des tan Iimportantes come la absorclén de los
medicamentos por el organismo, estrecha-
mentc ligada a la velocldad de disolucién to
mlsmo que los nlveles en sangre y la velocl
dad de ellminacién urinarla. la velocidad de
hldrélisls en razén de so disttnea reactividad
qulmica y biolégica. ¢ incluso. la esiahiil
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reparaciones galénicas o cosmé-
ortantes deade el punto de vista
ton comercial. 8 por otra parte
sente la exhaustiva investiga-
hnert-Brandstitter (108), que
iguiente frecuencls de pollmor-

los  productos estudiadoa:
le punto de fusién inferior j
del total estudiado,

. 40% del total estudiado,
5, 63% del total estudiade,

iar la importancia gque tiene la
la necesidad de ahondar en sus
Hegar a dominar las técmicas
1 Iz formulacién y preparacién
eguras lanle en Farmacia como
-

maciones Enantiolrépicas
ropicas

estos que presentan polimorfia
it en muchas formas cristalinas
s asi que se han reconocide
- cristalinas para la progestero
talinas y una amorfa para el
cloranfenicol, dos para la aspl-
orma cristalina y una amorfa
ybiocina, lo mismo que para el
ulina-zinc, y la literatura regis-
diez, once y mas polimorfos de
sustancia (109, 111, 112, 113,
8). :

norfos, desde el punto de vista
sformaciones rteciprocas pueden
'n dos categorias:

cristal de una especie, por cam-
ratura o de presién pasa al de
¥ esa transformacién se invierte
r las condiciones iniciales, se
ransformacion es “enantotropi-

"

le™.
“ristal | = Cristal II

pasar vn cierto valor de tempe-
s también, perc a calentamlento
ba especie | se transforma en la
i inlentos de provocar el proceso
11, a cualguier temperatura y
nos que la wransformacién es
La especie 1 se dice metaestable
1T, estable. Tal vez el ejemplo
> de una transfoomacién de este
Lmart . prafite, o sea Cristal

1T

(

Para una misma sustancla, clertas trans-
formaciones son del tipo reversible y otras
monotréplcas. Por otra parte, se conocen
casos de transformaciones que clasificadas
en un principle como monoirépicas, some-
tdas a rigurota investigacién mostraron ser
enantiotrépicas (106, 107).

Por Jo anterior y comsiderando que para
muchos sistemas las temperaturas de transi
cidn no son determinables ficilmente, se
aconseja manejar con culdade las denomi-
naciones de enantiotropia y monotropia.

B. Diagrama de Fases

La distincién sefialada en el paragrafo an-
terior, se comprende mejor con referencia al
diagrama de fases y a fin de facilitar tal
entendimiento  veremos brevemente dichos
diagramas para el caso de dos polimorfos
{Fig- 30.43 y 30.44). Con las denominacio-
nes v y 1l-v designamos a las lineas de
sublimacién o de presién de vapor de los dos
polimorfos. Para cada temperatura, aguel
cristal que presente la menor presion de va-
pur serd la forma presente, en razén de su
mayor estabilidad. Se ha senalado con trazos
punteados las porclones’ de ambas curvas
sin existencla real {salvo fentmenos de so-
breenfriamiento o sobrecalentamjento). Hay
una sola curva de equillbdo liguido-vapor
{1, v), (puntos de ebullictén}, ya que ambus
polilmorfos al fundir y destruir la estructura

Presidn

Temperniwra

Frc 3043 Sisirmus coentictrépicos.
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Fig, 30.44. Sistemas monolrépicos.

cristalina, dan ia misma fase liquida (la fase
vapor también es la mismaj.

Cada polimorfo preseniard su propla curva
de punios de fusién {eguilibrio liguido-sélido
14, It} y abara la curva cbservable real-
mente {curva llena) sera la del compuesto
gue a cada presiém tenga la temperatura de
fusién mayor. Por udltimo tenemos la curva
que marca los puntos de transformacién de
Ja especie 1 en 1a 1l (F-I1}).

Comparando los diagramas para ambos
fipos de sisternas vemos gue la alternativa
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Fre. 3045, Diaxrama de compasicionens para 135
ifindirp beporan (A ¥ fenaniteno (B momrande
el pulime | ol cempuesly de oadiidn (1175

T

puede plantearse o
equilibrio lquide-
misma corte lag
(l-v ¥ ll—‘i) Por encl !
Intersecclén mutua, ;::n:,’:
mas  enantiotrépleos golgm
punio de transiclén { punto P
de! punto de Fuslén (punte |

El punto T se obtendri o
como punto de cruce de lay'
stén de vapor de ambas

Resumiendo, 1a forma
tos de fusion mds altos, ;
vapor, menor tolubilidad y g
yor

N irmlngy g0} d

YaDpor (h).
dos Curveg “

densidad, a cada temipersiurg
Los diagramas de 1-p se ¢ )
para sistemas de mis de dos cg "
dejando de Jado la mayor complejidad, pil
tan el mizsmo aspecto que Joe viates, ;
s¢ pueden presentar dlagramas de
turaconcentraciones para las fopey
¥y metaestablen. con formacidn o me dy I

ticos ¥ compuestos de sdicldn M

30.43).

C. Métodas Ulilizados pars
Estudiar Polimorlisme

Diversas técnicas fisicoquimicas
poner en evidencia la existencla o4&
filsmo, identificando las distintes T
sentes en un Eisterna, pm!bllll,n“__ &,
minacién de sus propledades ¥ N
concentraciones en pnp.n&l“
de laboratoric y estudiande o
evoluciones de modo de poder:
mejor manera de llevar a clh
raciones tecnolbgicas (313, I:l.

Cristalografia dptica: El
copio es tal vez la ha
para el estudio del potime
ordinaria o polarizada {1
microscopio comin o .;.
gado de platinss con poslth
mienta 0 enfriamiente ;nd"
un observador experimentadd
indicar si estd en presencis & !
fismo. sino que puede li!lll'*“'l
los intervalos de esta‘_;ll!ld.d ¢ S0 3

turas
{ormas, las temperd .
transicién, velocidades d& tos

gefalande los B *
inado.
slsten €@
e,

tructura,
un polimorfo dererm
[.as mediciones con p

de indices Je& T



1142 Farmacolcenia Tedrica g Prictica

clén da la exdstencie de anisotropia o de
jsotropis (velocidad de transmisién de in Juz
dldnta o la misma en toles diiecciones)
(119, 120) 7y lectaras de temperatura.

Difraccién de losg wayos X: La estructura
del reticulado cristalino vy s determinar die-
tintos esguemse en los espectros obtenidos
por difracciin de rayos X polvos crista-
lnoa. De la intensidad del efecto se puede
deducir 1a proporcién de distintos polimorfos
en una muestra extremadamente pequefia,
con la posibilidad de recupexar ja muestra
ya que ¢l método es no destructdvo (120,
121, 122, 123). '

Especirofotometria infrarroja:  Aplicable
sdlo u muestras sslides (fundidos 0 en solu-
cifn todos los polimorfos darian el mismo
espectro) permlte determinaciones de dpo
cuall ¥y cuantitatives (121, 123, 124).

Andlivie tédrmico diferemncial: Sometlendo
muestras s calentamientos gradusles se pue-
den medir las cantidades de calor involucrs-
das en distintos cambios de estructura
{cambios de fase, transicién de un polimorfo
a otro, procesos de hidrataciém o deshidra-
tacién, Inversiones de estructura cristalina)
aportando datos vallosos para la compren-
pién del proceso <n estudio (110).

Dilatometria: Midlendo los cambios de vo-
tumen producidos por efectes 1érmicos se
pueden trazar curvas de vohimenes especi-
ficos en funclém de la ternperatura y dichas
curvas presentardin puntos de Inflexién ca-
racteristicos de uns transicién de un poll-
morfo a otro (125).

Determinaciones de solubllidades y de ve-
locidades de disolucién: Sometiendo mues-
tras a la accién de soiventes y determinada
la cantidad incorporads a la soluciém a inter.
valos de tempo determinados o blen obeer-
vando bajo el microscopio la velocidad de
traslacién de la interfase sélldo-liquido, se
puede determinar In velocidad de disclucién

para polimorfos puros o para mezclas de los
mismos,

Otros procedimientos: Se conocen otroe
procedimientos més sofistcados que encuen-
tran limitads aplicecién, entre los que se
pueden menclonar: anlsotropia magnética,
resonancia magnética de protones, resonan-
cla magnética en nicleos, etc., ¥ los detalles
pueden consullarse en las sigulenies refe-
renclas: 126, 127 128, 129

D, Métodos de Obternciin de Folimorfos

Para los aistemas del tipo enantiotrépico,
la obtencién de las formas metaestables ou-
pone coiocar cristales de la sustancia bajo
condiclones de presién y temperaturs gque
correspondan sl intervalo de estabilidad de
la forma desesds. La wvelocidad de la tran-
siciin se puede acelerar agregando una pe-
quefia cantidad de solvente y mejor adn
sembrando pequefios cristales de la forma
buscada.

El método anterior no se puede aplicar a
slsternas del tipo monotrépico. Los procedi-
mientos desarmollados pera estos casocs su-
ponen velocidades de transiclén muy rdpidas
Y muesiras muy pequeias, de mode de con-
segulr impedir el establecimiento de condl-
ciones de equilibrio termodinémico, gque
Hevarfan irremediablemente o las formas
eatables. La conservacién de laz formas me-
taestables es un problems bastante complelo
y la vardacién de supervivenciz de los cris-
tales obtenidos es muy grande. Los cascs
extremos correspomden s sustanciss con vi-
das en forma metacatable de fracclones de
stgundo y & sustancias cuya duraclén
s¢ cuenta en términos de edades geoldgicas
como son loa cavos del diamante, aragonits y
otroa (130).

E. Aplicaciones del Polimortismo en
la Industria Farmacéutica

Conslderando que muy probablemente una
gran centidad de drogas de uso medicinal
se puedan presentar como diferentes poll-
morfos y que, segun sca e que consideremosn,
las consecuvencias de su aplcacién puedan
ser distintas, corresponde dedicar al tema
especial atencién, mis de la que estd mere-
clendo hasta el presente. 5i «l preparar las
formulaciones se Incluyen formoas metaes
tables de clertos compuestos, en posible que
al someterlos s operaciones como, mollenda,
calentamiento, disolucién, etc., se promueva
en el momento o con posterioridad, procesos
de transiclén a formas més estables. Ese
pasaje de una especle a otra, Ueva implicito
modificaciones en la solubllidad, por ejem-
plo, que se treduclrin en formaciém de pre-
cipitados #n el seno de soluciones originaria-
mente limpidas con la aparicién de turbidez
y sedimentos. En suspensiones pueden pro-
ducirse crecimiento de cristzles 5 tumafios
no deseables y pérdida de homogeneldad con

imposibilidad de recuperaria. Las cremas

Je

pueden\ému un aspecto no apto y levar
4 una desigual distribuclén de clertos prin-
clpios. En supositorios tzmbién pueden pre-
sentarse complicaciones por el uso de bases
no convenjentes, ya que la correcta utilize-
cién de esta forma farmacéutica en clertos
casos esth directamente ligada a su punto
de fuslén. Alteraciones en los valores de di-
cho punto de fusién por pasaje de una forma
a otra puede llevar a supositorios que se
“ablenden”, impidiendo su utlizacién o que,
por el contrario, no se fundan en forma
adecuads, luego de introducidos. En todo
casa, el producto es defedtuoso.

Es entonces necesario eclegir de manera
correcta la forma min conveniente para cada
formulecién, estudiando rigurosamente el tra-
tamiento a que se la someterd para evitar
problemas del tipo seficlado y, de ser Llm-
prescindible recurrir a formas metaestables,
asegurarse por ¢ agregado de estabilizadores

ndecusdoy que se tmpedirin los camblos no
convenientes.

Nomenclatura de este Capltulo

¢ = longitud axjal

A = fires superficiel cara del cristal

b = Jongitud axial

¢ = Jongitud axial; concentraclén de
solucién

¢, = concentracién de solucién en la
interfase (sobre la cera del cnris-
tal)

¢, = concentracién de solucién satu-
rada

D, = dlimetro critico del nicleo

f = corriente de alimentacién, para
procesos  dlscontinuos expresado
en kilogrames © en moles pars
procesos continuos expresado co-
mo kg/h o moles/h

g = aceleracién de la gravedad; velo-
cidad de crecimiento lineal de
cristalen

G = energin Ubre

H = entalpia

Rk = constante de Boltzman

K = constante para el proceso de fi-
jaclén de particula elemental en
la cara del cristal

K, = constante del proceso de nuclea-
cién

L = longitud del equipo; longitud - ca-
racteristica del criatal

L, = longltud dominante

L, =
L, =
L, -
L

N
N

Z
L1111

o

T -
p -
pp -
Pr =
. -

[:'”
‘.J/‘
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longitud media respecto &l peso
longitud inicial dei cristal
longitud final del cristal
exponente; nimero de foner por
molécula de soluto

nimero de nicleos

nimero de Avogadeo

densidad de poblacién

densidad de nucleos

presion de vapor del liquido
presién de vapor de gota de ra-
dio r

presién de vapor en superficie
plana; presién de vapor de la
solucién saturade

ealor; candal de alimentacién
radie de nicleo

radlo criico de ndcleo

constante de lon gaszes: relacidn
de pesos moleculares de sal anhi-
dra e hldratada

masa de solucién; relactén de »o-
bresaturacién

masz de solucién Inicial
temperatura

coeficiente total de transferencia
de calor

volumen de suspensifm

volumen molar medio

trabajo de formacién de mucleot;
masa de cristales

masa de cristales inicial

masa de cristales final

4dngulos caracteristicos de estruc-
tura cristalinag

espesor

tiempo de retencién

frecuencia de choques entra par-
ticulas

nimero Pi

denstdad

densidad de liguido

densidad de vapor

tenslén soperficial; energia su-
perficisl
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Via Nacional [~]
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No. Sol. Internacional

Fecha de Presentacion Internal.

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

1.1. Descripcion: Folios 27 - 32

1.2. Reivindicaciones: Folios 34 - 36

1.3.  Prioridad: Presentada en Francia el 28.02.05, bajo el numero
0501989

2. Objeto de la invencién

e Titulo de la solicitud: “Forma cristalina Gamma del clorhidrato de ivabradina,
su procedimiento de preparacion y las composicicnes farmaceuticas que las

oC
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Segln las reivindicaciones 1-6 se refiere a la forma cristalina Gamma del
clorhidrato de ivabradina, su procedimiento de obtencidon y composiciones
farmacéuticas que lo contienen

El problema planteado 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 de ivabradina.

« Clasificacion Internacional de Patentes A 61 K 31/55

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

486)

» FElcontenido de las reivindicaciones 5 y 6, que trata de “Utilizacion de la forma
cristalina...”, no es patentable, debido a que la legislacion vigente Gnicamente
contempla los productos y procedimientos como objeto de patente.

4. Determinacion dei 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 publicacidn anterior a esta:

o . Fecha de
N Documento Titulo Publicacién
“3-benzazepinonas sustituidas por
un grupo benzociclobutil o indanil-
D1 EP 0534859 alquil-amino-alquilo ttiles en el 31.03.03
tratamiento de afecciones
cardiovasculares”
D2 “Remington Farmacia” 31.12.95
“Farmacotécnia Tecrica y
D3 Practica” 31.12.80

5. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D436)

5.1

Nivel Inventivo (articulo 18 D486)

- La publicacién EP 0534859 se relaciona con el compuesto ivabradina,
su método de sintesis, su sal clorhidrato, formas farmacéuticas que la
contienen y formas cristalinas obtenidas a partir de recristalizacioén en

acetonitrilo.

- Los libros de texto D2 y D3 ensefian el fenémeno del polimorfismo en

I vt lmmdme Ao Arirer Farmmacsatiidisem v |a

imrrarFancria Ao
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Teniendo en cuenta el objeto de la solicitud, el cual es proporcionar la forma
Gamma de ivabradina, es una derivacién del estado de la técnica, ya que una
persona medianamente versada en la materia estaria en capacidad de tomar
las ensenanzas de D1, en donde se ensenan formas cristalinas de ivabradina,
y combinarlas con D2 ¢ D3 para llegar a la forma polimérfica que se reivindica
con la expectativa de que fueran adaptables a su produccidon a escala
industrial.

formulacion a nivel 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. Conclusién:

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

o Reivindicaciones . .
N Documento Afectadas Requisito que Afecta
D1 EP 0534859 1-4 Nivel Inventivo
D2 “Remington 1-4 Nivel Inventivo
Farmacia”
D3 “Farmacotécnia 14 Nivel inventivo
Teobrica y Practica”

En cumplimiento del articulc 45 de la Decision 486 de la Comision de ia Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de notificacién 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 concesién, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal &), del
capitulo 5 del titulo primero de_]aCT?:ular Unica N° 10 de 2001.
- ’.lf’
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Jefe de Divisidn de Nuevas Creaciones

El anteric;r requerimiento fue notificado por fijacién en lista, de fecha

o~
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