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fi 3-Benzazepin-zones substituØes par un groups benzocyclobutyl- ou indanyi-alkyl-amino-alkyle, 
utiles dons Ia traitement des affections cardlovasculaires. 

fi Composes de formule (I): 

gQ I ?,\ 
(CH2)q)l 

R2R3 z

Cl) 

dans laquelle p et q, identiques ou diffØrents, reprØsentent 0,1 ou 2 a condition quo Is somme p + q soft 
6galealou2. to 

co Ces composes sont utiles dons le traitement des affections card lovasculaires. 

to 
0 
IL
 

.In,,va IR nił  RminLnaniq Thflfll PAPI 
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3,25 ppm ; doublet ; UI 
3,05 ppm ; triplet ; 2H 

5 
2,8-2,3 ppm ; doublet, multiplet et triplet ; 511 
2,3 ppm ; singulet ; 3H 

1,75 ppm ; muitiplet ; 2H. 

10 EXEMPLE 2 

(+) 7,8-dim6thoxy 3-(3-{N-((4,5-dlmethoxybenzocyclobut-1 yi)mØthyl] N-(mdthyi)amino}propyi} 
I ,3,4,5-tetrahydro 2H 3-bonzaz6pin 2-one 

15 En procØdant comme dons l’exemple 1, mais an utilisant Is forme optiquement active (+), dØdoublØe sous 
forme de sel do (d) camphosulfonate, du compose obtenu au stade A de l’exemple 1, on obtient: 

20 

25 

30 

35 

STADE A: (+) N-((4,5-dim6thoxy benzocydobut-1 yI)mØthylj N-(methyl)amine 

On fait reaglr Is (R,S) N-I(4,5-dimethoxy benzocyclobut-1 yI)methyl] N-(mØthyl)amine obtenue au stade 
A de rexem pie I avec une quantite equimolalre de l’aclde (d) camphosulfonique dana I’Øthanol. 
AprŁs evaporation sous vide du soivant, Is sel eat recristalilsØ une premiere fols dana l’acØtate d’Øthyle puis 
dons i’acØtonitriie jusqu’a l’obtention de l’ØnantiomŁre (+) avec une puretØ optique supØrleure a 99 % (Øvalua-
tion par Chromatographie Liquids Haute Performance sur colonne CHIRALCELfiOD). 
Point de fusion ((d) camphosulfonate) : 160-162 °C. 
Pouvoir rotatoire (concentration: I % dons Is DMSO). 

nm IaI2o6c 

589 +32,0° 

578 +33,7° 

546 +39,7° 

436 +83,9° 

365 +195,60 

STADE B : 7,8-dimethoxy 3-[3-(iodo)propyll 1,3-dihydro 2H 3-benzaz6pin 2-one 

40 
STADE C: (+) 7,8-dim6thoxy 3-{3-{N-I(4,5-dim6thoxy benzocyclobut-1 yI)mØthyl N-(methyl)amlno}propyl} 
I ,3-dihydro 2H 3-benzaz6pin 2-one. 

Le sel de (d) camphosulfonate du compose obtenu au stade A on solution dana I’acØtate d’Øthyle eat pr6a-
45  basiflØ a i’aide d’hydroxyde de sodium, puls Is phase organ ique est separee, IavØe, sØchØe sur sul-

fate do sodium anhydre, at evaporØe avant d’Œtre miss an reaction selon 10 stade C de I’exemple 1. 

50 

55 

STADE D : Dibenzoyltartmte do i’lsomŁre (1-) du 7,8-dim6thoxy 3-{3-{N-[(4,5-dimethoxy benzocyclobut-1 
yi)methyil N-(mØthyl)amlno)propyl} 1,3,4,5-tetrahydro 2H 3-benzaz6pin 2-one. 

Point do fusion: 104-106 °C. 
Solvent de recristallisation du sel do dibenzoyltartrate : H20. 
Pouvoir rotatoire (base, concentration: I % dans Is CHCI3). 

MIN 

7 
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A.nm [a]20.6’C 

589 +3,90 

578 4,40 

546 +4,90 

436 +8,100 

365 Ønergle insuffisante 

STADE E: Monochiorhydrate de l’isomŁre (+) du 7,8-dimethoxy 3-{3-{N-[(4,5-dim6thoxy benzocyciobut-1 
yl)mØthyl] N-(methyiamlno)propyl) I ,3,4,5-tØtrahydro 2H 3-benzaz6pin 2-one. 

A 0,7 g de (+) 7,8-dim6thoxy 3-{3-{N-[(4,5-dlm6thoxy benzocyclobut-1 yl)mØthyi] N-(methylamino)propyi} 
I ,3,4,5-tetrahydro 2H 3-benzazepin 2-one, on aJoute 14,9 ml d’HCI 0,1 N. On agite, f litre, concentre et recris-
tallise dans 5 ml d’acØtonitrile. On obtient 0,5 g do monochiorhydrate correspondent (rendement: 66  
Point de fusion (instantanØ): 135-140 °C. 
Pouvoir rotatoire (1 % dans le DM80) 

?.nm [a]21 

589 +7,8° 

578 +8,0° 

546 +9,0° 

436 +15,30 

365 +27,80 

EXEMPLE 3 

(-) 7,8-dim6thoxy 3(3.(N-(4,5-dlmethoxybenzocyclobut-1 yl)methyi] N-(methyl)amino)propyl} 
35 1,3,4,5-tØtrahydro 2H 3-beazaz6pin 2-one. 

De façon anologue a l’exemple 2, mals an utilisant la forme optiquement active (-), dØdoublØe sous forme 
do eel de (1)-camphosuifonate, du compose obtenu au stade A de I’exemple 1, on obtient: 

40 STADE A: (-) N-[(4,5-dimethoxy benzocyclobut-1 yi)methyi] N-(methyl)amine 

45 

50 

55 

Point do fusion ((1) camphosulfonate): 160-162 °C. 
Pouvoir rotatoire (concentration : 0,85 % dans le DM80). 

?.nm [a]2o’50 

589 -32,2-
32,2578

 578 -34,1° 

546 -39,9-
39,9436

 436 84,50 

365 -198,1 

8 
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9 
STADE B : 7,8-dim6thoxy 3-[3-(iodo)propyl] I ,3-dihydro 2H 3-benzaz6pin 2-one 

STADE C: (-) 7,8-dim6thoxy 3-{3-{N-[(4,5-dim6thoxy benzocyclobut-1 yl)methyl] N-(mØthyl)amino}propyl} 
I ,3-dihydro 2H 3-benzazepin 2-one 

5 

STADE D: Dibenzoyltartrate de l’isomŁre (-) du 7,8-dim6thoxy 3-(3-{N-[(4,5-dim6thoxy benzocyclobut-1 
yI)mØthyl) N-(methyl)amino}propyl} 1,3,4,5-t6trahydro 2H 3-benzaz6pin 2-one. 

Point de fusion (dlbenzoyltartrate) : 104-106 °C. 
10 Solvent de recristallisatlon du sel de dibenzoyltartTate : H20. 

Pouvoir rotatoire (concentration : 0,85 % dons le DM50). 

15 

20 

Anm [a]20’5° 

589 -4,3° 

578 -4,6° 

546 5,00 

436 -8,50-

365 Ønergle Insuffisante 

STADE E: Monochiorhydrate de l’isomŁre (-) du 7,8-dimethoxy 3-{3-{N-[(4,5-dim6thoxy benzocyclobut-1 
25 yl)mØthylj N-(methylamino)propyl) 1,3,4,5-t6trahydro 2H 3-benzaz6pin 2-one. 

En operant comma dons l’exemple 2 stade E, on obtient avec un rendement de 50 % le monochiorhydrate 
attendu. 
Point de fusion (instantane) : 135-140 °C. 

o Pouvoir rotatolre (1 % dens le DMSO). 

35 

Ull 

nm [a]21°C  

589 -6,0° 

578 -6,2-

546 - 7,2° 

436 -13,5° 

365 -26,5° 

EXEMPLE 4 

45 (R,S) 7,8-dim6thoxy 3-(3-{N.[(4,5-dlm6thoxy benzocyclobut-1 yl)mothyl]amlno} propyl} 1,3,4,5-t6tra-
hydro 2H 3-benzaz6pin 2-one 

En procØdant comma dens l’exemple I, mais on remplaçantª I’6tapeA2 du stade Ale chioroformiate d’Øthy-
le par le chlorure de benzoyle, on obtient successivement: 

STADE A: (R,S) N-jj4,5-dlm6thoxy benzocyclobut-1 yI)mØthyl] N-(benzyl)amine 

Rendement: 90,4 %. 

55 ETAPEAI 

Chlorhydrate de (R,S) N-[(4,5-dim6thoxy benzocyclobut-1 yl)mØthyl]amlne 

9 
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X FIG. 30.42. DI.ia’na nIlpI ,oncenlzactôn. MgSO, - 11.0 (91). 

concentric ’cq en sal, ubicamos ci 
punto V. El punt3korrespond1ente a Is all. 
mentación tamb1n se conoce M. 

A 15 mm de Hg, Is temperatura de ebu-
llición del agua es de 17.5C, que sumada 
*1 valor de ascenso ebulloscôpico nos da 
conio temperatura en Ia cintara del cris-
talizador 225CC. Dc tabias de vapor en-
contramos que a em temperatura y a una 
preslón de 15 mm Hg. Is entalpia del vapor 
es de 

608 cal/kg 

resolviendo� nos queda 

S � 19204 kg/h 
C� 8068kg/h 

A los mismos resuitados hublØramos Ue 
gado par lectura de segmentos y aplica-
cidu de Ia regla de Is palanca 

S 13 S 13 
--- --0.29545 
C 31S -C 44 

S � 27272 X 0.29545 8057 kg -h 
C � 19215 kg/h 

Las coordenadas del punto V. son entonces 

H-608cal/kg x-0 30.9. POLIMORFISMO 

La esualpla de Is allinentaclón, segün En la Øpoca en que ilaüy. HesseL y otros 
surge del diagrams ent4lpico, con una establecteron Las Leyes que cimentaron La 
concentraci6n de 0.3 y una temperatura Cristalografia, so pensó que lode combinaclón 
de 70C Cs 0. qufmica cristaliza de una sola manera. Ya 

Las coordenadas del punto F (Fig. entonces se conocia La contradiccLdn que re-
30.42), son presentaban las dos formas del carbonato 

de calclo (calcita y aragonita). A poco, Mits-
If � 0 cal/kg x � 0.30 cherllch demostrô� sin lugar a dudas. que el 

Trazamos Is Ilnea VF y buscamos su cruce lo5bo monosódlco monohidratado podia 

con la isoterma de 22.5CC en Is zona co- cristalizar en dos formas diferentes. dando 

rrespondlente al equillbrio entre ci hepta- introducciôn asi ci concepto de Poilrnorfta. 

hidrato cristalizado y la solución rema- En la actualidad son numerosos los ejemplos 

nente. Ese punto tiene par coordenadas conocidos de sustanctas qutmicas. jan10 Inor. 

los valores gtnicas como orgÆnkas, que presentan poll-
morfismo, 0 sea, sustancias que son capaces 

H = �43.9 cat/kg x 0.33 de presentarse ci estado sôIido bajo dhtintas 

Las coordenadas correspondientes a la 
formas cristalinas o alnorfas. 

masa de cristales finales y a La solución El fundamento intiino de esta propiedad 
saturada remanente Son: surge de la estructura reticular, con distintos 

dpos de redes posibles pars una misma serle 
heptahidrato H 85.5 cal/kg de relaciones en los radios at6mlcos de los 

� 0.488 elementos constituyentes. Esas dtversas es-
tructuras, igualmente presumibles en lac pro-

soiuctón H � 25 cal/kg ximtdades del punto de transformación, van 
x � 0.275 a ilevar a cristales de comportamlento tam-

LablØn diverso. SerØn distlntos sus puntos de masa de suspenslón puede obtenerse 
fió solubilidades, densidades, durezØs, 

a travØs del sigulente c&lculo: propiedades ópticas y eldctricas, presiones de 
30000 > 0.3 � M 

x 

0.33 vapor, etc., y coma resultado directo de era 

M � 27.272 kg/h diversidad, mosti-arØn en sus aplicaclones 
farmacØudcas consecuenclas farmacológlcas 

La masa de vapor formado serÆ diferentes. Se verÆn asi afectadas propieda-

30 000 - 27 272 2728 kg/h 
des tan Importantes como Is absorción de los 
medicamentos par el organismo, estrecha 

Las masas de cristales y soiución final mentc ligada a la velocidad de dlsoiución lo 
resultan de mismo que los niveles en sangre y Is veloci-

dad de eitmtnaclón urinarla. la velocidad de 
27 272 X 0.33 C )< 0.488 4. S X 0.275 hidrólisls en razØn de SII distlitta reactividad 

27.272 C -I- S qulmica y biológka. e ItIcluso  la ec,ahIit 
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dad de las preparaciones galØnicas o coamØ-
ucas tan importantes desde el punto de vista 
de su aŁeptación comercial. Si por otra pane 
Sc ticne presente la exhaustiva Investiga-
don de Kuhnert-Brandstätter  (108), que 
muestra la siguiente frecuencla de polimor-
fisino entre los productos eatudiados: 
Esteroides (de punto de fusi6n inferior a 
210’C), 67% del total estudlado, 

Sulfamidas, 40% del total estudlado, 
Barbitüricos, 63% del total estudiado, 

es fªcil apreciar la Importancia que tiene la 
polimorfia y la necesidad de ahondar en sus 
causas para liegar a dominar las tØcnlcas 
que permitan la formulacion y prep.araclOn 
correctas y seguras tanto en Farmacia como 
en CosmØtica. 

A. Transforsnacjones Enantiotrópicas  
Y Monotrópicas  

Los compues Los que presentaj3 polimorfia 
pueden exisur en znuchas formas cristalinas 
o amorfas y es asi que se han reconocido 
cinco forinas cristalinas para la progestero-
na. dos cristalinas y una amorfa para ci 
palmitato de cloranfenicol, dos para Ia aspi-
rina, una forma cristalina y una amorfa 
Para Ia novobiocjna lo mismo que para ci 
compiejo in6Ulina-zinc y la literatura regis-
tra casos de diez, once y mis polimorfos de 
una misma sustaricia (109, 111, 112, 113, 
114. 115, 116). 

Tales polimorfos, desde ci punto de vista 
de sus transformaciones reciprocas pueden 
clasificarse en dos categorlas: 

I o) Si el cnstal de una especie, por cam-
bo de temperature o de presiOn pasa al de 
otra especie y esa transforinaclOn se invierte 
al restablecer las condiciones iniciales, se 
dice que la transformación es enandotrópl-
ca o reversible". 

Cristal I Cristal 11 
2o.) Si al pasar on cierto valor de tempe-

ratura o antes tambiØn, pero a calentamiento 
prolongado  la especie 1 Se transforma en la 
11 y todos los intentos de provocar ci proceso 
inverso fallan, a cuniquier temperatura y 
presión, decimos que la transformaciOn es 
monotrópiea La especie I se dice inetaestabie 
y la especie II. estabie. Tal vez ci ejemplo 
mis conocido de tins transformacjOn de este 
tipo sea: diaman, grafito, o sea Cristal 
I -.. Cristal If. 

Para una misma sustancia, ciertas trans-
formacioneł son del tipo reversible y otxas 
monotrópicas. Poe otra parts, as conocen 
casos de transformaclones que clasifleadas 
en un prindpio como monotróplcas, some-
tidas a rigurosa investlgacidn mostraron see 
enantlotrOpicas (106, 107). 

for lo anterior y considerando qua para 
muchos 6istemas las temperaturas de transi-
den no son determlnabies fÆcilmente, as 
aconseja manear con culdado las denomi-
naciones de enantiotropla y monotropla. 

B. Diagrama de Fases 
La dlstinciOn seæalada en ci parigrafo an-

terior, se comprende mejor con referenda al 
diagrama de fases y a fin de facliltar tal 
entendimlento veremos brevemente dichos 
diagramas para ci caso de dos polimorfos 
(Fig. 30.43 y 30.44). Con las denomlnacio-
nes I-u y Il-v designamos a las Ilneas de 
sublimaciOn o de presiOn de vapor de los dos 
polimorfos. Para cada temperatura, aquel 
cristal que presente la menor presiOn de va-
por seri la forma presente, en razOn de su 
mayor estabilidad. Se ha seæaiado con trazos 
punteados las porciones’ de ambas curvas 
in existencia real (salvo fenOmenos de so-

breenfriamiento o sobrecaleniamiento). Hay 
una sola curva de equilibrio liquido-vapor 
(I, v). (puntos de ebulIIcIdn), ya que ambos 
polimorfos al fundir y destruir Is estructura 

Temp.r.tura 

renperatura 

FIc. 30.44. Saitemai monotrôpicoi. 

cristalina, dan Ia misma fase liquida (la fase 
vapor tamblØn es la misma). 

Cada polimorfo presentari su propla curva 
de puntos de fusion (equiibrio liquido-sOiido 
I -I, Il-I) y ahora la curva observable real-
mente (curva ilena) serÆ Ia del compuesto 
que a cada presión tenga la temperatura de 
fusiOn mayor. Por Oltimo tenemos la curva 
que marca los puntos de transformación de 
la especie I en la Ii (1-I1). 

Comparando los diagramas para ambos 
tipos de sistemas vemos que la alternativa 

0 20 40 60 80 100 
- 

Ftc. 3045. Dimjjramp de compnIwiooe para 1-3-5 
lilnitro (A) y fenantreno (B) moitrando 
el pOIlno.I ri compoelto de adk jS,, (1 17) 

puede Plantearse en te1 
equllibrlo liquido-v5, 411 

(i-) mismacorte la� dos curvas (I-v y fl-u) por enema o intersecciOn lflutua, (punto?) - mm enantlotr6pi09 Sol- 
punto de transjci (punso.’ 
del punts de fusiOn (punt, 

El punts T is ob&eendrAj
, como punts de cruce di tall 

slón de vapor di amba ’ 
Resumiendo, la forsn 

tog de fusiOn mis altos, j 
vapor, menor solubilfdad y - 
yor densidad, a cada temp,is,j 

Los diagramas de t-p se cofl$w,, - 
para sistemas de mis de does r’ 
dejando de Iado Ia mayor cotnpk$4j1 
tan ci missno aspecto qua los Vislos. TI 
se pueden presentar diagram..e di 
tura-concentraciones pars is, Iai 
y metaestables, con formaci6n s ii 
ticos y compuestos di adkiin teiak’sI 
30.45). 

C. MØtodois Utilizados pars 
Estudiar Polimorfiamo 

Diversas tØcnicas flsicoquimicee 
poner en evidencia la existrsscli d 
fismo, Identificando las dl,tfn1 
sentes en un sistema, po.ibIUUflà 
minaciOn de sus propirdadis 
concentraciones en preparidas Il 

de laboratorio y estudi.ndO 01 
evoluciones de modo de podSi 
mejor manera de Ilevar � 
raciones tecnolOgicai (115, 1**) 

CristalografIa opt ice :E1 

copio es Ial yea Is ]INTO 

para el estudio del pci - - 

ordinaria o polarized’ CUSS 

micmSCoPio comOn o dectT 

gado de platinas con p001bIlIIfl!4 

miento o enfrianiiento 

un observadOr expezilflCl5t 0I 
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ci 
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do 

cidn do is existencta do unlsotropla o do 
Isotropis (veiocldsd do tronsmlslón do 1, lux 
dtatlnta o Is misms en teds. d1ecciones) 
(119, 120) y Lect,;ras do temperatura. 

DII raccdn do Los ai,os X: La estiuctura 
del reticulado cristailno vs a detenninar dii-
tiuitos esquomas en los espectros obtenidos 
poe difracción do rayo. X on poivos crisis-
linos. Do la %lntensidad del efecto so puede 
deduclr 1a proporcl6n de distinto, poUmorfos 
en usa muestra extuemadamonte pequeM. 
Con 1* poslbilidad do secupesu is muestra 
ys qua ci mØtodo to no destructivo (120, 
121. 122. 123). 

Especfotonzetirla bsfronojg: Aplicabie 
5610 a muesfru sdlIds. (fundidos a en solu-
cldn todos los poilmosfos dan an ci mismo 
espoctro) parasite determlnscianes de tipo 
�all y cuantitattvas (121, 123, 124). 

AiudHsIs tMnIco ddferencial: Sometiendo 
muestras a calentanilentos graduales so pue-
den inedir las cintidados do calor involucra-
das en diitlntos cubic, de estructura 
(cunbias do f sue, tranutclón do us polimorfo 
a otro, procesos do hidratacldn a deshidra-
Laden, inveralones de estnjctura cijutalina) 
aportsndo datao valiosos pars Ia compren-
sIdn del proceso en estudlo (110). 

DflatometrIa: Midlendo los camblos do vo-
lumen producidos por efectos tdrinicos so 
pueden trazar curvas de voldmene, especi-
ficos en funci6n do is temperatura y dichas 
curvas presentar&n puntos do lnflexión ca-
racterfutico, de usa tranuiclón do un poll-
morfo a otro (125). 

Detei-mjnacioneg de solubflldvzdes y de so-
Zocldades de dfsotucldn: Sometiondo mues-
teas a is acc16 do solventss y determinada 
la cantidad Incorporada a Is solucldn a inter-
valcs do tiempo deterndnados o bion obsor. 
vando baja 01 untcro,coplo is volocidad do 
trssladdn do Is Intorfase sdiido.Ifquido, so 
puede detonnlnsr is velocidad do disolucidn 
Para polimorfos puros a pars mezclas do los 
mismos. 

Otros procedimfengoa: Sc conocen otros 
procedimlento, mu sofliticadas quo encuen-
teen ilmitada apllcaclôn, enter los quo se 
pueden menclonar: antuotropla magnØtica, 
resonancia magnØtica de pyotones, resonan-
cia magnØtica en ndcieo., etc., y los detalles 
pueden consultarse en las sigulentes role-
rencias: 126, 127, 128, 129 

D. Mtodos de Obteuel6n do Falimorfos 
Pars los slstemu del ilpo onantiotróptco, 

la obtencids do ias formss motae.tsbles su-
pane colocar cristales do is sustancla baja 
condidones de pxeddn y temperatura quo 
correspondan .1 Interv.Io do e.tsblftdad de 
is forms desesda. La veloddid do Is Lean-
sicfdn so puede acelerar sgregando usa p.-
queæa cantidad do scivente y major sun 
sembrando pequeæos cristales de is forms 
buicada. 

El mdtodo anterior no so puede aplicsr a 
uistemas del tipo monotrdpico. Los procodi-
miontos desarrollados pars cites canon mu-
ponen veloddades do tr.nsfddn muy rö.ptdas 
y muostras muy pequeflas, do nuodo do con-
seguir impedir ci estsbleclmlento do condi-
clones do equllibelo termodinIntico, qua 
ilevarlan Irremedlsbiemente a l&s forms. 
citable,. La conservscldn do las formss me-
taestabies ci un problems bastsnte compiejo 
y is varlacldn do supervivenda do los cris-
tales obtenidoe es muy grande. Los canon 
extremos corresponden a sustanclas con ri-
dss en forms metaestable do fracciones do 
segundo y a suatandas cuya duraclón 
so cuenta en tØrminos do edades geológicas 
coma son los canon del diamante, aragonita y 
otro, (130). 

K Aplicaciones del Polimorfianto en 
Is Industria FannacØutica 

Considerando quo muy probablemente una 
grin cantidad do drogas de uso medicinal 
so puedan presentar como diferentes poll-
morfos y que, segün sea ci quo consideremos, 
las consecuenclas do su aplicaclón puedan 
ser distintas, correuponde dodlcar 51 tema 
especial atenclón,  mks do Is que estØ mere-
ciendo hauls ci presente. St ii preparar las 
formulaclones so Incluyen formss metaes-
tables do cleetos compuestos, es posible quo 
al someterlos a operaclones como, mollenda, 
calentamlento, dlsolucldn, etc., so promueva 
on ci montento o con postenloridad, procesos 
de translción a formas mks  citable.. Ese 
pasaje do usa especle a otis, Heva Impilcito 
modificadones en Is soiubllldad, por ejem-
plo. que so traduclthu on forniaclón do pro-
clpitados en ci seno de soluclones originaria-
monte limpldas con is aparlcidn do turbtdez 
y sedimentos. En suspenelones pueden pro-
ducirse crecimiento do cristales a tamaæos 
no deseabie, y pØrdida do homogenoldad con 
Imposibilidad de recuperarla. La, crcmaa 

puedi"Lmar un aspecto no apto y Ilevar 
a usa desigusi dlstribuci6n de clertos pun-
clptos. En supasltortos tambldn pueden pie-
sontarse complicaciones por ci usa do bases 
no co.nvenlentes, ys quo is corrects utiliza-
cIôn de osta forms farmacØutica en dertos 
cases est& directamente Ilgsda a su punto 
do fusi6n. Aiteracfones en los valores do dl-
rho Punta do fusldn par pasaje do ma forms 
a otra puede Horse a supositorlos que so 
’ablsndon, Irnpldlendo su utlllzaclOn o quo, 
par ci contrarto, no Se fundan en forms 
adecusds, lunge do introdücidos. En todo 
caso, ci producto ci defodtuoso. 

Es entonces necesarlo eleglr do mantra 
corrects is forms mks conveniento para cads 
formulacldm, estudiando rlguros.mente ci trs-
tsmtento a quo so is sometorA pars evltar 
problemss del tipo seæslado y, do see lit-

prescindible recurrir a formss metaestables, 
asegurarse par ci agregado do establllzsdores 
adecuados quo so lmpedlrdn los caunbios no 
convenioute,. 

Nomenclatu,-a de este Capt tub 

a - longitud axial 
A - Lrea superficial cars del cristal 
b - longitud axial 
c - longitud axial; concentraclón de 

soluclón 
c1 - concentraciªn de solucIón en Is 

Interfase (sobre la cars del cris-
,tal) 

c. - concentración de soluctØn satu-
rada 

D,. - dlÆmetro critico del ndcleo 
f - corriente do allnientsción,  pars 

procesos discontlnuos expresado 
en kllogramos o on moles pars 
procesos continuos oxpresado co-
mo kg/h o moles/h 

g - aceleracl6n do Is gravedad; veio.. 
eldad do crecimlento lineal do 
cristales 

C - energia libre 
If - entalpfa 
k - constante do Boltzman 
K - constante pars ci pmoceso do fi-

jaclón de particuja elemental en 
Ia cars del cristal 

K,,. - constanto del proceso do nuclei- - 
cI6n 

L - longitud del equlpo; longitud Ca-
racterfstica del cristal 

Ln - longitud dominante 

L. - longitud media respecto al peso 
L. - longitud InIcisi del cristal 

- longitud final del cristal 
n - exponente; ndmeeo do lones pot 

moldcula de solute 
N - ndmero do nücleou 

N. - ndmero do Avogadro 
N - densidad do poblscfón 

N. - densidad de ndcleo, 
p - prestOn do vapor del liquid* 

p, - prestOn do vapor de gaLa do ra-
dio r 

p, - prestOn do vapor en superficle 
plant; prestOn do vapor do 1a 
soludOn saturada 

Q - calor; caudal do slimentaclOn 
r - radio de micleo 
- radio critico do nmicleo 

R - constanto de los gasai relaclOn 
do pesos moleculares it sal anhi-
dra e htdrstada 

S - mass do uolucl6n; relaclOn do so-
breisturacldn 

S. - mass de solucldn inicisi 
T - tomperaturs 
U - coeficiente total do trinsferencia 

de calor 
V - volumon de suspensiOn 

V. - volumen molar media 
W - trabalo do formaclOn do nücieos; 

mass de cristales 
W. - mars de cristales Inlclai 
W, - mass de cristales final 

a, $, y, 1 - lngulos caracteristicos do estruc-
tura cristalina 

8 - espesor 
� - tiempo do retenclOn 
- frecuoncla do choques entro par-

ticulas 
o’ - ndmero Pt 
p - densidad 

pL - densidad do ilquldo 

Pr - densidad do vapor 
o - tensi6n superficial; energi a su-

perficial 
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Un polirnorfo Cs una fase cristalina sólida de u ;-  
conifluesto dado resultante de la posibilidad de Como .1 .: rninimo dos ordenamjentos distintos de las moIØcuI as del compuesiti en ci estado sólido. La molØcula pro-
piarnente diciri puede aer de distinta forms cn anibos 
polinsorfos peru eats condiciOn no en necesaria y, en real dad. cicrios cansbjos de forma conlkvan a la for-

-macion de molØculas diferentes y por lo lanto no re-
presentan p01 morl,smos. Los isOmeros ginØli-icos 
o los tauiiimcros sun cuando Sean intcrconver1jbl es 
en forms reversible no pueden ser Considerados p0-
limorlos. zluiiquc pueden comportarse en forma muy 
similar y crc:ii ci 

Un cruierlo seguro pars la clasilicacioii de un sis-
lenia cOflht, ’liiinirfio es ci siguiente dos polinior-
ion niosirarail dikrcncja5 en la esu-uciura de los cris-
tales pci-i) criii nlØiitucos en Ion esiados liquidos ode 
evaporaciOii Al igual que los poiimorluc. los isOrne-
ron dinªiiii,.os liiiidcn a diferentes Iemper.ituras Pero 
arroj.ln prudiir-iuc lundidos di, distinma coniposiciOn. 
Cout ci cuiso dcl ilempo. cada uno de CMOS producto 
lunddos llcgil it una unezcla en equilihrio de los dos 
isOmeros ciii cnnlpostcuones dependienies de la tern-
peraiura. Algiinos casos publicados de polimor-fismo 
Indudahknicntc representan msomerjsnio dinÆmico, 
dado que snihos susiemas Se comporian en forma 
muy similar 

El polinni I is:iio en Ia capacidad de cualquier dc-
menlo 0 colnpIieo,i pars crisializar en la forma de 
nsÆs de una Ic cristalina. por ejemplo, ci carbon 
en la forms di, dianianie cübico o grafilo hexagonal. 
Los distinius polimorflsrnos de un compuesto dada 
en general son dilerenues en estructura y propiedades 
como his crisiaks de dos compuestos distinlos. La 
solubiludad el puno de fusiOn, la densidad, la dure-
za. Ia forma de his crislales, las propiedades Op(icas Y 
elOciricas. ia presOn de vapor, la estabilidad. etc.. Va-
rian segiin Is loinia polimOrica. En general deberfa 
SCi posible disimitias formas crisralinas de una 
drugs que lilijesire polimorf’isnio y de esa manela 
flhiklilJt’.li .is pr ’iicrI.ids de ese ConipLiesio. Pars 
elI,, si leqitiri’ liii i’’ii,cIiliieiiili let ci iiip,si.uiiiiCfl-
Iii iii.’ lo, I" ’I, iii ii Ii I ’.teii iiiimui us_is rCVisll)fleS 

l’liiiO I sum,, .i,lt’uiis  vil Is bi-
apol’i I’ll noni’,, l5,15 iliuliiji,i, ’lies Ill’ 1.1 

14111.11k i. III ’.uIu,uniii,,,, ii, Ii,’. ,i,wl,iui,o, l;ililiJ 
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Fig. 83-5. t a,,,h,o en ci recucnio acuniuial,v,, en IuncitSn del 11cm-
para uns .nIsrnslon acuosul dc is Forunia I de uns dregs csru-

flit’fllJi 

cØuiuctus Sc Ilevaron a cabo estiudmoc exicnisjvos de 
polliuiuiiIe.nlu COfl esteroides, barbuiurisos. auiiihmsta-

nlinueo? y sulionamidas. La prcforuuiulaci,n tieneral-

menic inluve estuilios riguroson pars deeruninar la 

presciwis dc poliniorfos en las nuevas drogas prepa-

radac pars las investigaciones prelirnunares en anima-

tes de csperimentaciOn. Aigunos de Ion parametros 
invesiicados en forma rutinaria consusten en la canti-

dad de pulirnorfos presenles, ci grado relaiivo de es-
tabiludad de los diversos poliniorlos. la presencia de 
un csiado vidrjoso. la estahilizaciOn de las 

formasmetacsiahlcs, los rangos de estahilidad lØrmuca para 

cads poliinorfo, las soluhilidades. el mOtodo de pre-

paraciOn de cada forma, los efecicus de la micron iza-

cic5n a Ia preparaciOn de tabletas y Ia interacción con 
Ins componenies de la formulaciOn. 

La tarea inicial del prefomsulador consiste en de-
terminar ni la sustancia quimica evaluada existe en 
nsÆs de una forma cristalina. Por 10 general se utilizan 

los siguientes procedimientos para inducir la cristali-
zaciOn en forma n)elaeStable:3 

I Fundui coinpletumnienue una pequcna cau,iiidad del 
clililpuc.dul en us pilriSilhjcio v uhscrvsr Is solid, hr-scion 
COlIC lnIats i.Ie. Ni iles1nis de Is ti’ngt’l:tciiSn csjxni 
iiIic.l st IIhkC iii,;, i,.iiisl,’i in,,ciCni cs1n,ifini’:i ii ,nuiiucuil;i 
IF I_u su’niina tI r.is1’;,uI ,. cs r,,I,,hIt’ ugH uI u "hiIHhtsi 

i’’isl.i,, ’liii’ 111111111 lull, 551111’ lwIhIlltl It,;,, I si,,, III 

u’si.ulilu’ ii,ui,,, uu’Ii.l’ ’’’Ii 
’Cl ni ’tint. Isir p1’.l,’ notice, is,- uinli;iiui,’ ci us,, Ii 
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rig. 83-6. VeI,,cidad de cIrcInnenlul Sc is iu,runs I ku..Jnugac. 
perinenlai cii suspcnsldfl scums 

una niue%Irui pequeSa. nianicniendo el lunuSull diuranic apru 

ximadamenic .0 segundos a aprilsimaclsimienic 11� pot 

arriba del puinie de fusiOn: separar en 11,1115 ,ui,i,id,usa ci 

conipuesto eciiando ci shist. fisici, SoleS d’ unle.crs sclo y 

enfriarlo con rapidez. 

2 Caleniar una m,iesira del cornpue,to s,,hrc tins placa 
caliente y observar Si duranle ci caieniauuuicnio se produce 

una transformnaciOn sOlidosOlido 
3 Sublimar una pequena raniidad tic1 clullll’ie’sill e in-

ienlar indnrir la iransformariOn enire ti sot’S i i,iadi, y is 

nlueslro original nlezcl9ndo anllxls coIIlpliCSll’. i’ll OIlS gota 

Sc soluciOn saiurada de uno de ellen Si stillS’s slIt1 pi)iunlOr. 

fłs. el mÆs esiabie de los dos cerâ insoluble N eicccrÆ a cx-

pensas de Ia forma metaestable IOÆS S,)liliilC isit’ proceso 

continuarS hasta que la forms nieiaesiahlc sea iransforniada 

completamenie en is forma esuable. Si las Inuestras no son 

polinsorfcis. una de ellas puede disolverse peril la ,,Ira no au 

meniarS. Si ambas formas son ldØni,cSs no SC uihscrsara nm 

ituna nuodilicaciOn 
4 Manlener el exceso Sc COmpuCslI CI? 1155 pequieSa 

eantidad de sols’enue cerra de su punili ik luslusi Anlar ci 
sOlido suspendido. Es imporuanle adopiar prcciluCtoncs a fin 

de niantener la iemperaiura durante esie past,. livaluar ci 

material aislado con una muestra original uiiltrandu, el pro-

cedimiento descrito antes en ci paso 3 
5. Recristalizar ci comnpuesia Sc Is sillucicin n)edianie 

enlriamienio rÆpido y observar unit IracelOn del material 

precipitado suspendido en una goma del lucor madre. La go. 

is ulteriormente puede set sembrada con el cimlpuesiul ori-

ginal para evaivar la iransiormaciOn Sr lane tic Is soluciOn. 

St el precipiiado CS US poilmorfu d,lcrrnle ulchi’ i,l,scrvarsc 

till) uransforniaciOn Sc’ Iscc en is soluiciOi, 

Unit s-c’, cslahlecilla III 11tC5l’i.l 1’ judlowl I isliiu) 

’it ilt’ilt.l uilll lrIit’,’uIiIIiIt’lIi,lS liii,.’ II 

IlIlilSIlull 111e11.iI.ml lis ulIs’l.’Is.I’ loin  It il_IS ’in5 

.ililill.liI,’s Ilaril 1111,1 i’s .ilii.Iu III IdlCI "it_I’ il ’1.1, I’m 

paia I.i iuICllipilracliol ell Ii,illl.is lii ili.iut’IiiI, 
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Una vcz deniostradu quo on compueslu exiSie en 
mÆs do una forma cristalina so disperse de numerosas 
ldcnicas para identificar las dislintas fases polim6rfi-
055 presenies. Cada una do esias tdcnicas pueden set 
adecuadas pars identificar Ia fase, pew existe una 
comhrnación de niclodos quo permite aislar e identi-
ficar cada modlficacjOn cristalina. Para confirmar Is 
presencia de ms do una forms cristalina de on corn-
puesto es recomendable identificar las rnodiflcacio-
IICS presenies medianie mÆs do un niØlodo. El uso do 
Lin solo rnºlodo para confirmar Ia presencia do poli-
morfos puede gcnerar confusiones. 

Microscopist. La cnstaiografia óplica se uliliza en Ia 
identificación de polimorfos. Los cristales existent en for-
man isotrOpicas y anisoirópicas. Cuando so esaminan los 
cnstaies isotrópicos, Ia velocidad de Ia iuz es Ia misma en 
lodas las direcciones, mientra.s quo los crislales anisoti-Opi -
cos so a.socian con dos o trcs velocjdadcs iuniinacas o mdi - 

ces do refracciOn difercnies Este mdtotlo requiere ci semi -
viii do Lifl 01151 iit’tgrah. Con esperieticia lais SiSieltias do to -

.1511,1 cnn ’nk’n juwIldiiaron grallar lis cvciiit,s visuali,,, 

.11,5 litIGlIlle ci tjicni_uiiiit’uti,i 
y ti till. hlliilelli.. hi l51C liii 

ill: ie1’iSiitI J’.11ll.iliillti  

ill I. ’I 111.1 ItI41 Ii 

,icIini.r, cii tl.-.lina calitni.-. I I iii.. ................ 

l,pI iii 5,111 ii 11,1 iti.Itn,na thin I,,, liii. rs Stint., 

i.i iliS.Sii)_t, h.ti iii t..tii.i.ti  

II. (’ill iltI..mmmt.t’. lie ii.tliSlLl,lil * l’ I’011I5 in hilcj’. 
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0111005 Y con lfllCllsu,iados vamiahls. Cads patrOn crlstaii4 
OS CaraCtorisilco para on pohina.rfo delerminado. Este mend. 
do pt.seo is veltiaja con rospoclo a olr.ls lØcnicas de ide. 
ilcactdn en quo Ia muestra se exanhina en is forma en Ia qi 

en prosentada. .Se rocontiendan precauciones para reducir. 
manlener ci control del lamaOo do las panhculas. Se rcquil 
re una muesira rnuy pequena y ci mCtodo en no destnictjv 
Esto mCtodo fue uliiizado pot- v-at-ion investigadores paint: 
identificar polinmorfos on suslancias farmacduiicas. 

Espeetroscopia infrarruja. Este procediniiento es Otil 
para Ia identtflcacitSn tic ion polimorfos. Dobcn uIiIiZars 
muesiras sOlidas. dadc’ quo Ins polimorfos de un compuesto 
prirconlan especiros idCnhicos en soluclOn. La ICcnica pisede 
ulilizarse tiara Ia idenluitcaciOn cuaiitalis’a y Cualhlilativa. 

MC(odos Ierm.cuus, Sc ulilizaron las iCcnica,s do calorie 
nielmia do rasire,, titicrenci-ji y ci anihisis lCrmico dulerencial 
para is itieniilicactiln do sulimorfo. En ambos niCtodos, Ia 

rdtda a Ia gan:uttt’ts tic cain,r resullanle tic transiciones ifJ 
.was o quimtczts que so producers en una misma muesira se’ 
regisiran on iun-itin do Ia lemilperacura a niedida que Ia sun-
lancta Cs calontada ciiit tin:, velocidad tinilorme. Las transi-
clones do las iascs pitiit0cii tanihios OnIdipicoS. endoiCmnti_ 

dos V osottiriti it I’SI’m Cj5’tllltltl. Ia fusion, is sublintación,  
iraitsit1t5fl SOIItit’-s011tiIia irdtda do agua genera men( 
prosocan elocio,. oiiduitCr,nicoi, mientras quo ha cristaliza, 

dOn produce olecitm oxtiidmniicos. El anÆlisis let-mica perji 
mile caicular itis pardntmetmits termodindinicos pars los sistC’i 
mas evaluados Es pta.thic nhionr caloros de lusiOn y detciy 
minaret induce do c,’nsnritSn do los polimorfos. !i 

Diiatometria. La uiilaitinielria mide ci carnbio de voiu4 
men causado put ciccitis iØrnhicos 0 quimicos Ravin y 
PUChIt ulillzartin Ia d,ltuiunietrIa para seguir ci compona-. 
nhienl,i do lusmOn ticI acetic do teobroma (cacao) a travds do 
Ia deierrninaciOn do so s-oiurnen especilico rÆpidamcnle ca-i 
kntado y enlriadti en IuncitSn dud aumenlo de Ia tempetatUl 
ra. La presencia do Ia forma ntetaestabie so expresO pot Ul1& 

contracciOn en ci rango de Ia temperalura do 20 a 24’C. Es 
Ic fenOmeno so luistra en a iigura 83-7. La diialometrla C 

on mdlodo sumamenic lnhpreciso. muy engolroao e iflSUm 

mucho lienipu,. La d,ianimieiria no so uiiliza on forms gcflC1 

ralizada. 

El polinitit-lisititi it vecos so esludia mediante reSO 
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bra y presión, por ejemplo, estearalos de glicertlo. 

En condiciones dadas do temperatura y presión sola-

monte una forma polimOrfica serg termodinÆmica-

menle estable. Sin embargo, pueden exlstir otras for. 

man rnetacstables en las mismas condiciones. Estas 

formas rnehaestables so convertirOn en estructuras do 

crisiales estables con el transcurso del Ilempo. La pri-

mera indicaciOn de Ia umportancia de una transfornia-

don poliunOrluca en on sistema furmacØutico se oh’ 

servO con Ianos’ohiocinia. Se notO quo Ia forma amor-

ía de novohiocina se absorbia hien; sin embargo, 

cuando ci conspueslo era preparado en suspensiOn se 

observaha Ufltt reversiOn de ha forma n,elaeStahlC en 

una forms crlsiallna nitis estable quo delerminaha tins 

absorciOn deficienie. 
Una vez detemnsinado quo una droga 051510 en was 

de una forma cristalina es necesario essablecer las 

condiciones en las cuales puede producurse cada una 

do esas fornias. De esle modo serO possible mantener 

condiciones tie crisializaciOn adecuadas en los dife-

renles lotes para garantizar una materia prima unifor-

me y aceplable. El disolvente de recristaiizactOn.. Ia 

velocidad do cristalizaciOn y otros fachores pueden 

determinar quo predomine una forma de crustal. Du-

rante Ia investigaciOn preliminar pars estableccr estas 

condiciones en necesario monitorear las forina,s pt-c-

paradas. Pot- ejemplo, durante los trabajos pt-climbs-

res con tin derivado del bridal so utilizaron mØtodos 

isles coma colorimetrIa con rastreo diferencial, aria-

lisis con rayon X y anÆlisis infrarrojo para establecer 

Ia presencia do polimorfos y delerminar que Ia prepa-

raciOn do estus compuestos podia llevarse a caho en 

fOflna satisfacioria. Las Ilguras 83-8. 83.9 y 83-1() 

Iluslran los dittos respedtivos para arribar a esta con-

clustt’,n Cuando so muestra Is prcscneua do pohunior-
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un sistema do disolventes discriminativos. lit Ilutura 

83.11 iiuslra los datos de disoluciOn para dos poli-

morfos de on derivado indOlico quo demoslraron una 

disoluciOn similar en ci rnedio utiluzado: sin embar-

go, cu-ando so uiilieO on medics do disoluciOn discri’ 

fl5inativo so Iogrc’u dernostrar diferencias our sus carac-

tcrisfi?as do disoIuuiOn. Este fenOmenu so tiustra en 

Ia figura 83-12. A partir de los dams presentados pa-

Ia el derivado indOlico, se Ilegó a ha conclusiOn do 

que no existirian diferencias apreciables en Ia dispo’ 

nibilidad de has dos format si so admintstrarau pot-
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via oral en una forma farmacØucjca sóijda Pruehas 
uiicriorcs en animates de experimcniacion confirms -
run esta conclusion. La ecuaciOn de Nernst relaciona 
ci aumento de la velocidad de cuncentracjOn Con la 
estabilidad de un sólido en disoluciiin y se express de 
la siguiente manera: 

dc AD 
- = (C, C’) 
di Vh 

en donde A es ci area de la interfase de disoluciOn del 
sOlido, Des ci coefjcjente de diluciOn del soluto en ci 
disolvente, Ves el volumen del disolvente, lies ci Cs. 
pesor de Ia capa de difusiOn y C, y C, representan iti 
concentracjón del soluto en condiciones de salura 
ciOn en ci tiempo i. respectivamente. La ecuaciOn se 
reduce a: 

de Al) 
-- = -- (’ 14, 
(/i t’/i 

pant i.is tihiidiCiin(’s experflhieni,Ies en ii uitit I 
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Fig. 0312. Cttn,ixnlam,cnio On dtiucjSn de las Format I y II 
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iclocidades de disoluciOn de las distintas formas pc 
iiiiiOrticas. Eritonces, Ia velocidad de disoluciOn c 
directaniente proporcional a C, *la solubilidad de s 
luraciOii y las diferencias en la solubilidad puede rc 
iacionarse con sus energIas iibres 

Sc dcienninó ci comportamiento de solubilidad*,’ 
disoiuciôn de varios polimorfos del palmitato de ck 
ramlenicol. Las figuras 83-13 y 83-14 ilustran losda 
los oblcnidos a diversas temperaturas. El cornport4 
nhuenio de disoluciOn muestra que los mÆximOs vaic 
res obtenidos representaron buenas aproximaciones d 
Ia solubilidad de las diversas fonnas. En consecuencla 
Is ohiención de datos a diversas temperaturas perrnlfl 
na calcular las cantidades termodinÆmicas implicada 
en Ia transiciOn de III forma metaestable a la forms CS 
table. En la ligura 83-15 se ilustra un grÆfico en ci qU 
xc relacionan los datos de solubilidad en funciOn dc ii 
temperaiura en un trazado tIpico de van’( Hoff. La SC 
laciOn en lines recta permite calcular los calores deli 
sol uciOn para las diversas formas y adernÆs, por extra 
polaciOn, determinar un valor aproximado de Ia tCtI2 
peratura de transiciOn para las distintas foi’maS. EstOt 
valores se cncucnlran en ci cuadro 83I.? 

A telliperatura y presicin constantes, pueden c 
.ularsc Lis diferencias tIc cncrgia libre enlrc los P06 
lii,iri,, llll’lil,lnic Ia sigiiicnle itirinuls 1 
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Fig. 83-I3. Canvas Se disoiucii’m dci poiirmir(o C del palmilato dccl,,-
raunfejecot en alcohol ,.buiilico at 35% yen agua a SOC. SOC. 15’C 
y 61C. Simboion: 301C. 0-0; 20’C, �a; SC. A�A; 6’11C, 

las diferencias de energia libre. AG,. El cuadro 83-I 

tambiØn inciuye las diferencias de energIa libre cal-

culadas para los polimorfos. Los cambios de entalpia 

tambiØn pueden determinarse para las diversas tran-

sjciones mediante la; sustracciOn del calor de soluciOn 
dcrivado de la forms estabie del de la forma metacs-

table. AdemÆs, en presencia de una temperatura dada 

T, la entropia pars Ia IransiciOn de polimorfos puede 

evaluarse mediante is siguiente reiaciOn: 

- AG, 
= (6) 

T 

Los valores calculados para las transiciones tam-

biØn se encuentran en ci cuadro 83-I. En presencla de 
la temperalura de IISHSICIOO. AG, es igual a cero y es 
posible calcular la entropia ignorando el tØrmino 
energia libre en III ecuaciOn 6. 

Las relaciones tennodinÆmicas comentadas par -
ten de la premisa de que se cumple la Icy de Henry. 
El conocimiento tie estas relaciones termodinÆmicas 
permite at preformulador seleccionar en forma max 
racional la forma polimOrfica mÆs energØtica de la 
droga investigada pars estudios farmacolOgicos ulie-
liores y ademÆs contar con una evaluaciOn preliminar 
de su probable estabilidad. 

Cuando un grupo de preformulaciOn investiga de 
manera inadecuada forsnas polimórficas  de una dro-
ga pueden surgir problemas durante la etapa de desa 
ff0110. El crecimiento de cristales en suspensiones 
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Fig. 83-14. Canvas Sc disolaeiSn Sc kit polimorfos A y B del pal 

milaio Sc cioramlenicol en alcohol thauhico at 35% yen agna a 30" 
SOC. Sinibolot: pohimonfo A. hOC. 0-0; polinlonfo B. SOC. 

A�b.. polimonfo A, SOC. a�.: potin,oifo B, 38’C. ��

asociadas con alteraciones en la uniformidad, ci as-

pecto o la biodisponibilidad: las transformaciones 
producidas durante la molienda o la granulación que 

alteran las caracteristiCa.s fisicas y biolOgicas: una 

respuesta-farmacolOgica inadecuada, y la estabilidad 
quimica deficiente representan problemas tipicos que 

pueden ponerse de manifiesto despuØs. 

Soluhthdiud 

Cuando xc nsanejan nuevas drugas es sumamenle 
niputnante conocer algo acenea de sus caracteristicas 

de s,)IubiIidad, especialnienie en sistemas acuosos, 

Judo que esios compues(os pueden tener aiguna solu-

bilidad acuosa insuticienie para inducir una respuesta 

terapeutica. AdemÆs. Is infonniaciOn de la solubilidad 

es esencial pars ci desarrollo de un mØtodo de prueba 
discriminativo pars Ia soluciOn. Cuando una droga 

iiene una solubilidad acuosa nienor de I mglmL den -

Inn del rango de pH Iisiolagico (I a 7) puede existlr 

un problema de biodisponihilidad y deben iniciarse 

estudmos de prefonnulaciOn pars minimizar este in-

Lutnveniente La solubilidad de equilibrio de la droga 

deberia determinarse en un disolvente o sistema de 

disolvente que no ejerza nlngün efecto t6xico en el 

animal de experimentsciOn Para do xc coloca un 

exceso tie droga en un frasco Junto con el solvente El 

frasco se agita a Lemperatura constante y la cantidad 

Cuadro 83-I. Valores rermodintirnicos calculcidos j;arcu his polimorfos A. BY C del palmilato de cloranlfr-

fl,col - 

1erntrmt,irui tie Ctii,’ 
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Cap.l Cap. II El 

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. Descripciôn: 

1.2. Reivindicaciones: 

1.3. Prioridad: 
0501987 

2. Objeto de la invención 

Folios 7 - 12 

Folios 14- 15 

Presentada en Francia el 28.02.05, bajo el nümero 

� TItulo de la solicitud: "Forma cristalina Beta-d del clorhidrato de ivabradina, su 
procedimiento de preparación y las composiciones farmacØuticas que las 
contienen" 
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Segün las reivindicaciones 1-6 se refiere a la forma cristalina Beta-d del 
clorhidrato de ivabradina, su procedimiento de obtenciôn y composiciones 
farmacØuticas 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 tØcnico la solicitud en estudio proporciona la forma 
Beta-d de ivabradina. 

Clasificación Internacional de Patentes A 61 K 31/55 

3. Reivindicaciones relativas a un usa o a un segundo uso (artIculos l4 y21 D 
486) 

� El contenido de las reivindicaciones 5y 6, que trata de "Utilizaciôn de la forma 
cristalina...", no es patentable, debido a que Ia legislacion vigente ünicamente 
contempla los productos y procedimientos como objeto de patente. 

4. Determinación del Estado de  la TØcnica 

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 
tØcnica relacionados, con fecha de publicación anterior a esta: 

No Documento TItulo Fecha de 
Publicación 

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

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

card iovascu lares"  
D2  "Remington Farmacia" 31.12.95 

"FarmacotØcnia Teórica 
’ 31.12.80 PrÆctica" I

S. AnÆlisis de patentabilidad (articulo 14 D486) 

5.1. Nivel lnventivo (articulo 18 0486) 

La publicación EP 0534859 se relaciona con el compuesto ivabradina, 
su mØtodo de sintesis, su sal clorhidrato, formas farmacØuticas que la 
contienen y formas cristalinas obtenidas a partir de recristalización en 
acetonitrilo. 

- Los libros de texto D2 y D3 enseæan el fenómeno del polimorlismo en 
los compuestos de origen farmacØutico y la importancia de 
determinarlo para Ilegar a materias primas aceptables para su 
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formulaciôn a nivel industrial. 

Teniendo en cuenta el objeto de la solicitud, el cual es proporcionar la forma 
Beta-d de ivabradina, es una derivación del estado de la tØcnica, ya que una 
persona med ianamente versada en Ia materia estaria en capacidad de tomar 
las enseæanzas de DI, en donde se enseæan formas cristalinas de ivabradina, 
y combinarlas con D2 003 para Ilegar a la forma polimórfica que se reivindica 
con la expectativa de que fueran adaptables a su producciôn 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 
tØcnica. 

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

6. Conclusion: 

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados as!: 

N° Documento 
Reivindicaciones 

Afectadas  
Requisito que Afecta 

Dl EP 0534859 
1-4 Nivel Inventivo 

D2 
Remington 
Farmacia"  

1-4 Nivel Inventivo 

"FarmacotØcnia 
Teórica_y_PrÆctica"  

14 Nivel inventivo 

En cumplimiento del artIculo 45 de la Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad 
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino de sesenta dIas 
contados a partir de la fecha de notificación 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 concesión, se denegarÆ la patente. 

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

Alix Car merCØspedes de Vergel 
Jefe de Di\$iOn de Nuevas Creaciones 4 AAY 
El anterior requerimiento fue notificado por fijaciOn en lista, de fecha 
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