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

) Composés de formule (I):

R Ru/ (CH2)p X
|
N-(CH2 )p-N=-(CH2)n-C b (1)
I R
CH
o R3 (CH2)q 2

0

dans laquelle p et g, identiques ou différents, représentent 0,1 ou 2 & condition que la somme p + g soit

égale 4 1 ou 2,

Ces composés sont utiles dans le traitement des affections cardiovasculaires.
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3,25 ppm ; doublet ; H;
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}propyl}
1,3,4,5-tétrahydro 2H 3-benzazépin 2-one

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

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

On fait réagir la (R,S) N-[(4,5-diméthoxy benzocyclobut-1 yl)méthyl] N-(méthyl)amine obtenue au stade
Ade I'exemple 1 avec une quantité équimolaire de I'acide (d) camphosuifonique dans I'éthanol.
Aprés évaporation sous vide du solvant, le sel est recristallisé une premiére fols dans I'acétate d'éthyle puis
dans I'acétonitrile jusqu'a I'obtention de 'énantiomére (+) avec une pureté optique supérieure & 99 % (évalua-
tion par Chromatographie Liquide Haute Performance sur colonne CHIRALCEL®OD).
Point de fuslon ((d) camphosulfonate) : 160-162 °C.
Pouvoir rotatoire (concentration : 1 % dans le DMSO).

ANnm [a] 206 °C

589 +32,0°
578 +33,7°
546 +39,7°
436 +839°
365 +195,6 °

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

STADE C : (+) 7,8-diméthoxy 3-{3-{N-[(4,5-diméthoxy benzocyclobut-1 yl)méthyl] N-(méthyl)amino}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 & 'aide d’hydroxyde de sodium, puis la phase organique est séparée, lavés, séchée sur sul-
fate de sodium anhydre, et évaporée avant d'étre mise en réaction selon le stade C de 'exemple 1.

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

Point de fusion : 104-1086 °C.
Solvant de recristallisation du sel de dibenzoyltartrate : H,0.
Pouvoir rotatoire (base, concentration : 1 % dans le CHCIs).
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Anm [o] 206°C

589 +39°

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}propyl} 1,3,4,5-tétrahydro 2H 3-benzazépin 2-one.

A 0,7 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 m! d’'HCI 0,1 N. On agite, filtre, concentre et recris-
tallise dans 5 ml d'acétonitrile. On obtient 0,5 g de monochlorhydrate correspondant (rendement : 66 %).
Point de fusion (instantané) : 135-140 °C.

Pouvoir rotatoire (1 % dans le DMSO)

Anm [o] 21 C
589 +78°
578 +8,0°
546 +9,0°
436 +153°
365 +27,8°

EXEMPLE 3

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

De fagon anologue & I'exemple 2, mais en utilisant la forme optiquement active (-), dédoublée sous forme
de se! de ()-camphosulfonate, du composé obtenu au stade A de I'exemple 1, on obtient :

STADE A : (-) N-[(4,5-diméthoxy benzogcyclobut-1 yl)méthyl] N-(méthyl)amine

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

Anm [a] 206 °C
589 -322°
578 -34,1°
546 -399°
436 -84,5°
365 -198,1°
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STADE B : 7,8-diméthoxy 3-[3-(iodo)propyl] 1,3-dihydro 2H 3-benzazépin 2-one

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

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

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

Anm [a] 205 °C

589 -43°

578 -46°

546 -5,0°

436 -8,50°

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}propyi} 1,3,4,5-tétrahydro 2H 3-benzazépin 2-one.

En opérant comme dans I'exemple 2 stade E, on obtient avec un rendement de 50 % le monochlorhydrate
attendu.

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

Pouvoir rotatoire (1 % dans le DMSO).

Anm [a] 21 °C
589 -6,0°
578 -62°
546 -1,2°
436 -13,5°
365 -265°

EXEMPLE 4

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

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

STADE A : (R,S) N-{[4,5-diméthoxy benzocyclobut-1 yl)méthyi] N-(benzyl)amine
Rendement : 90,4 %.
ETAPE A,

Chlorhydrate de (R,S) N-[(4,5-diméthoxy benzocyclobut-1 yl)méthyllamine



1138 Farmacolecnia Tedrics y Préctics

Btu/ib v
140 \
7,
l’o'
120 {- O O
$.
(Q)
D
100
€
sol ¢
>
6o} ‘b.o
%u
>
4o} ¢
20 \e
‘b'@.
SN <<
(s AV
o )
W
A o<
Jo \C
20 J"O'O
r- 0‘0.
O O
.,_c
- Z as°C
—-40 1.0 s
(8]
80} »
o
’ su -80 I\ M
A
mos 2)
o de 100k
47 8°C
-120
-3.89°C
-140
q -2.95°C
-160 |-
~180 |- .
1
6
-200
Ml SO,
7. H:0
-220 |- Mg S0
12 H:0 x
1 1 1 1 1 1 1 1 1
(] 0.08 0.10 0.18 0.20 0.23 0.30 0.33 0.40 0.43 0.50
Concentractén en MgSO,.
—_—
x Fia. 30.42. Dlagrama entalpfas croncentracién. MgSO. - 0 (91).

concentrd o en sal, ubicamos el
punto V. El puntg/correspondiente a la ali-
mentacién tambfen se conoce (F).

A 15 mm de Hg, la temperatura de ebu-
llicién del agua es de 17.5°C, que sumada
al valor de ascenso ebulloscépico nos da
como temperatura en la cdmara del cris-
talizador 22.5°C. De tablas de vapor en-
contramos que a esa temperatura y & una
presién de 15 mm Hg, la entalpfa del vapor
es de

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

La entalpia de la alimentacién, segin
surge del diagrama entdlpico, con una
concentracién de 0.3 y una temperatura
de 70°C es O.

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

H = 0 cal/kg x = 0.30

Trazamos la linea VF y buscamos su cruce
con la isoterma de 22.5°C en la zona co-
rrespondiente al equilibrio entre el hepta-
hidrato cristalizado y la solucién rema-

nente. Ese punto tiene por coordenadas
los valores

H = —439 cal/kg x = 0.33

Las coordenadas correspondientes a la
masa de cristales finales y a la solucién
saturada remanente son:
heptahidrato H = 85.5 cal/kg

X = 0.488

H = 25 cal/kg
x = 0.275

solucién

La masa de suspensién puede obtenerse
a través del sigulente célculo:

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

La masa de vapor formado serd
30000 — 27272 = 2728 kg/h

Las masas de cristales y solucién final
resultan de

27272 X 033 = C X 0.488 + S % 0.275
212712 = C + S

Cristalizacisn 1139

resolviendo, nos queda

S = 19204 kg/h
C = 8068 kg/h

A los mismos resultados hubléramos Ue-
gado por lectura de segmentos y aplica-
cién de la regla de la palanca

S 13 s 13
— - — = 0.29545

C 3ast+c mu
S = 27272 X 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 la
Cristalografia, se pensé que toda combinacién
quimica cristaliza de una sola manera. Ya
entonces se conocfa la contradiccién que re-
presentaban las dos formas del carbonato
de calcio (calclta y aragonita). A poco, Mits-
cherlich demostré, sin lugar a dudas, que el
fosfato monosédico monohidratado podfa
cristalizar en dos formas diferentes, dando
introduccién asi al concepto de Polimorfia.
En la actualidad son numerosos los ejemplos
conocidos de sustancias quimicas, tanto inor-
ginicas como organicas, que presentan poli-
morfismo, o sea, sustancias que son capaces
de presentarse al estado s6lido bajo distintas
formas cristalinas o amorfas.

El fundamento intimo de esta propledad
surge de la estructura reticular, con distintos
dpos de redes posibles para una misma serle
de relaciones en los radios atémicos de los
elementos constituyentes. Esas diversas es-
tructuras, igualmente presumibles en las pro-
ximidades del punto de transformacién, van
a llevar a cristales de comportamiento tam-
bién diverso. Serdn distintos sus puntos de
fusién, solubilidades, densidades, durezis,
propledades 6pticas y eléctricas, presiones de
vapor, etc., y como resultado directo de esa
diversidad, mostrardn en sus aplicaclones
farmacéuticas consecuenclas farmacolégicas
diferentes. Se verdn asf afectadas propieda-
des tan importantes como la absorcién de los
medicamentos por el organismo, estrecha:
mentc ligada a la velocidad de disolucién lo
mismo que los niveles en sangre y la velocl-
dad de eliminaclén urinaria. la velocidad de
hidrélisfs en razén de su distinta reactividad

quimica y biolégica. ¢ incluso, la estabill ﬂ&
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dad de las preparaciones galénicas o cosmé-
ticas tan importantes desde el punto de vista
de su aceptacién comercial. Si por otra parte
se licne presente la exhaustiva Investiga-
cién de Kuhnert-Brandstitter (108), que
muestra la siguiente frecuencia de polimor-
fismo entre los productos estudiados:
Esteroides (de punto de fusién inferior a
210°C), 67% del total estudiado,

Sulfamidas, 40% del total estudiado,
Barbitiricos, 63% del total estudiado,

-%es facil apreciar la importancia que tiene )a
polimorfia y la necesidad de ahondar en sus
causas para llegar a dominar las técnicas
que permitan la formulacién y preparacién

correctas y seguras tanto en Farmacia como
en Cosmética.

A. Transformaciones Enantiotrépicas
¥ Monotrépicas

Los compuestos que presentan polimorfia
pueden existir en muchas formas cristalinas
o amorfas y es asf que se han reconocido
cinco formas cristalinas para la progestero-
na. dos cristalinas y una amorfa para el
palmitato de cloranfenicol, dos para la aspi-
rina, una forma cristalina y una amorfa
para la novobiocina, lo mismo que para el
complejo insulina-zinc, y la literatura regis-
tra casos de diez, once y mis polimorfos de
una misma sustancia (109, 111, 112, 113,
114, 115, 116).

Tales polimorfos, desde el punto de vista
de sus transformaciones reciprocas pueden
clasificarse en dos categorias:

Jo.) Si el cristal de una especie, por cam-
bio de temperatura o de presién pasa al de
otra especie y esa transformacién se invierte
al restablecer las condiciones iniciales, se

dice que la transformacién es “enantotrépi-
ca o reversible™.

Cristal 1 & Cristal 11

20.) Si al pasar un cierto valor de tempe-
ratura o antes también, pero a calentamiento
prolongado, la especie 1 se transforma en la
11 y todos los intentos de provocar el proceso
inverso falltan, a cualquier temperatura y
presion, decimos que la transformacién es
monotropica La especie ] se dice metaestable
y la especie 11, cstable. Tal vez el ejemplo
mias conocido de una transformacién de este
tipo sea: diamant- v grafito, o sea Cristal
1 —» Cristal II.

Para una misma sustancia, ciertas trans-
formaciones son del tipo reversible y otras
monotrépicas. Por otra parte, se conocen
casos de transformaciones que clasificadas
en un principio como monotrépicas, some-
tidas a rigurosa investigacién mostraron ser
enantiotrépicas (106, 107).

Por lo anterior y considerando que para
muchos sistemas las temperaturas de transi-
cién no son determinables ficilmente, se
aconseja manejar con cuidado las denomi-
naciones de enantiotropfa y monotropfa.

B. Diagrama de Fases

La distincién sefialada en el parigrafo 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 I-v y Il-v designamos a las lineas de
sublimacién o de presién de vapor de los dos
polimorfos. Para cada temperatura, aquel
cristal que presente la menor presion de va-
por sera la forma presente, en razén de su
mayor estabilidad. Se ha sehalado con trazos
punteados las porciones’ de ambas curvas
sin existencia real (salvo fenémenos de so-
breenfriamiento o sobrecalentamiento). Hay
una sola curva de equilibdo liquido-vapor
(], v), (puntos de ebullicién), ya que ambus
polimorfos al fundir y destruir la estructura

Presién

Temperatura

Fic 30.43 Sistemas enantioiropicos.

Presién

Temperatura

Fic. 30.44. Sistemas monotrépicos.

cﬂsta.lina_ dan la misma fase liquida (la fase
vapor también es la misma).

Cada polimorfo preseniara su propia curva
de puntos de fusién (equilibrio liquido-sélido
I-1, 111) y ahora la curva observable real-
mente (curva llena) serd la del compuesto
que a cada presion tenga la temperatura de
fusién mayor. Por ultimo tenemos la curva
que marca los puntos de transformacién de
la especie I en la 11 (1-11).

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

170 A

g &

Temperatura ———e
=
o

Fic. 3045 Diagrama de compesiciones para 35
trinitro benrenn tA) y fenantreno (B)» mostrando
el polimor] ‘2l compuesto de adicién (117)

Ci

puede plantearge en tér. 4. 3
mingg

equilibrio lquido-vapor (Lvy de )

misma corte las dos Curvag .ﬁ ik

encjm. g b,
Interseccién mutua, ( o pox. )

mas  enantiotrépicos m .
punto de transicién (punto
del punto de fusién (puney b

Resumiendo, 1a forma
tos de fusién mas altos, m
vapor, menor solubilided Y ger :
yor densidad, a cada temperstury (1N

Los diagramas de t-p se ¢ » b
para sistemas de mis de dos g
dejando de lado la mayor complajidad,
tan el mismo aspecto que los vislos. Ta
se pueden presentar diagramas de
tura-concentraciones para las faseg
y metaestables, con formacién o ne d¢

ticos y compuestos de adicién m
30.45).

C. Métodos Utilizados para
Estudiar Polimorfismo

Diversas técnicas fisicoquimices
poner en evidencia la existencls ¢¢
fismo, identificando las distintss
sentes en un sistema, posibllitandé
minacién de sus propiedades
concentraciones en pre - |
de laboratorio y estudisndo o’
evoluciones de modo de poder:
mejor manera de llevar a cabo.
raciones tecnolégicas (1135, li’

Cristalografia optica: El
copio es tal vez 1a he
para el estudio del pollma
ordinaria o polarizada ( 11
microscopio comiin © i
gado de platifn-as iog:mpul

nto o enfriam
:‘r:eobservador experimentado
indicar si esta en presencis @
fismo, sino qude pul:de }h‘lf“

intervalos de estal .
:'?)srmas, las temperaturn:
transicién. velocidades de
tructura, senalando losda
un polimorfo determing o

Las mediciones consisten

o de indices de e



1i@@ Fearmacolecenia Tebrica y Prictics

cién de la existenciz de anisotropia o de
isotropfa (veiocidad de transmisién de la luz
distinta o la misma en tedas disecciones)
(119, 120) y lectiras de temperatura.

Difraccién de los wayos X: La estructura
del reticulado cristalino va a determinar dis-
tintos esquemas en los espectros obtenidos
por difraccién de rayos X en polvos crista-
linocs. De la intensidad del efecto se puede
deducir la proporcién de distintos polimorfos
en una muestra extremadamente pequefia,
con la posibilidad de recuperar la muestra
ya que el método es no destructivo (120
121, 122, 123).

Espectrofotometria infrarroja: Aplicable
sélo a muestras sélides (fundidos o solu-
cién todos los polimorfos darian el mismo
espectro) permite determinaciones de tipo
cuali y cuantitativag (121, 123, 124).

Andlisls térmico diferencial: Sometendo
muestras a calentamientos graduales se pue-
den medir las cantidades de calor involucra-
das en distintos cambios de estructura
(cambios de fase, transicién de un polimorfo
a2 otro, procesos de hidratacién o deshidra-
tacién, inversiones de estructura cristalina)
aportando datos valiosos para la compren-
sién del proceso ¢n estudio (110).

Dilatometria: Midiendo los cambios de vo-
lumen producidos por efectos térmicos se
pueden trazar curvas de volimenes especi-
ficos en funcién de la temperatura y dichas
curvas presentarin puntos de inflexién ca-
racteristicos de una transicién de un poli-
morfo a otro (125).

Determinaciones de solubllidades y de ve-
locidades de disolucién: Sometiendo mues-
tras a la accién de solventes y determinada
la cantidad incorporada a la solucién a inter-
valos de tiempo determinados o bien obser-
vando bajo el microscopio la velocidad de
traslacién de la interfase sélidolfquido, se
puede determinar la velocidad de disolucién

para polimorfos puros o para mezclas de los
mismos.

Oftros procedimientos: Se conocen otros
procedimientos més sofisticados que encuen-
tran Mmitada aplicacién, entre los que se
pueden menclonar: anisotropfa magnética,
resonancia magnética de protones, resonan-
cla magnética en niicleos, etc., y los detalles
pueden consultarse en las siguientes refe-
rencias: 126, 127, 128, 129

D. Métodos de Obtencién de Polimorfos

Para los sistemas del tipo enantiotrépico,
la obtencién de las formas metaestables su-
pone colocar cristales de la sustancia bajo
condiciones de presién y temperatura que
correspondan al intervalo de establlidad de
la forma deseada. La velocidad de la tran-
sicién se puede acelerar agregando una pe-
quefia cantidad de solvente y mejor ain
sembrando pequefios cristales de la forma
buscada.

Elmétodomteﬂornouwedeapllmn
sistemas del tipo monotrépico. Los procedi-
mientos desarrollados para estos casos su-
ponen velocidades de transicién muy répidas
y muestras muy pequefias, de modo de con-
seguir impedir el establecimiento de condi-
clones de equilibrio termodinémico, que
llevarfan {rremediablemente a las formas
estables. La conservacién de las formas me-
taestables es un problema bastante complejo
y la variacién de supervivencia de los cris-
tales obtenidos es muy grande. Los casos
extremos corresponden a sustancias con vi-
das en forma metaestable de fracciones de
segundo y a sustancias cuya duracién
se cuenta en términos de edades geolégicas
como son los casos del diamante, aragonita y
otros (130).

E. Aplicaciones del Polimorfismo en
la Industria Farmacéutica

Considerando que muy probablemente una
gran cantidad de drogas de uso medicinal
se puedan presentar como diferentes poli-
morfos y que, segin sea el que consideremos,
las consecuencias de su aplicacién puedan
ser distintas, corresponde dedicar al tema
especial atencién, més de la que estA mere-
ciendo hasta el presente. Si al preparar las
formulaciones se incluyen formas metaes-
tables de clertos compuestos, es posible que
al someterlos a operaciones como, molienda,
calentamiento, disolucién, etc., se promueva
en el momento o con posterioridad, procesos
de transicién a formas més estables. Ese
pasaje de una especie a otra, lleva implicito
modificaclones en la solubllidad, por ejem-
plo, que se traducirdn en formaciém de pre-
cipitados en el seno de soluciones originaria-
mente lfmpidas con la aparicién de turbidez
y sedimentos. En suspensiones pueden pro-
ducirse crecimiento de cristales a tumaios
no deseables y pérdida de homogeneidad con
imposibilidad de recuperarla. Las cremas

R

pueden™tomar un aspecto no apto y levar
a una desigual distribucién de clertos prin-
cipfos. En supositorios también pueden pre-
sentarse complicaciones por el uso de bases
no convenientes, ya que la correcta utiliza-
cién de esta forma farmacéutica en clertos
casos estf directamente ligada a su punto
de fusién. Alteraciones en los valores de di-
cho punto de fusién por pasaje de una forma
a otra puede llevar a supositorios que se
“ablanden”, impidiendo su utilizacién o que,
por el contratio, no se fundan en forma
adecuada, luego de introducidos. En todo
caso, el producto es defectuoso.

Es entonces necesario elegir de manera
correcta la forma mis conveniente para cada
formulacién, estudiando rigurosamente el tra-
tamiento a que se la someterd para evitar
problemas del tpo seflalado y, de eer im-
prescindible recurrir a formas metaestables,
asegurarse por el agregado de estabilizadores

adecuados que se impedirén los cambios no
convenientes.

Nomenclatura de este Capftulo

a = longitud axial
A = frea superficial cara del cristal
b = longitud axia}
¢ = longitud axial; concentracién de
solucién
¢; = concentracién de solucién en la
interfase (sobre la cara del cris-
tal)
¢, = concentracién de solucién satu-
rada
D, = didmetro critico del nicleo
f = corriente de alimentacién, para
procesos discontinuos expresado
en kilogramos o en moles para
procesos continuos expresado co-
mo kg/h o moles/h
g = aceleracién de la gravedad; velo-
cidad de crecimiento lineal de
cristales
G = energia libre
H = entalpfa
k = constante de Boltzman
K = constante para el proceso de fi-
Jacién de particula elemental en
la cara del cristal
K\ = constante del proceso de nuclea-
ci6én
L = longitud del equipo; longitud: ca-
racteristica del cristal
L, = longitud dominante

Cristalizacién 1143

L, = longitud media respecto al peso
L, = longitud inicial del cristal
L, = longitud final del cristal
n = exponente; nimero de fones por
molécula de soluto
N = nimero de nicleos
N, = nimero de Avogadro
N = densidad de poblacién
N, = densidad de miicleos
Pp = presién de vapor del liquido
p, = presién de vapor de gota de ra-
dio r
P, = presién de vapor en superficie
plana; presién de vapor de la
solucién satursda
Q = calor; caudal de alimentacién
r = radio de mnicleo
1. = radio critico de nicleo
R = constante de los gases: relacién
de pesos moleculares de sal anhi-
dra e hidratada
S = masa de solucién; relacién de so-
bresaturacién
S, = masa de solucién iniclal
T = temperatura
U = coeficiente total de transferencia
de calor
V = volumen de suspensiétn
V,. = volumen molar medio
W = trabajo de formacién de nicleos;
masa de cristales
W, = masa de cristales inicial
W, = masa de cristales final
a, B. 7.8 = dngulos caracteristicos de estruc-
tura cristalina
8 = espesor
¢ = tlempo de retencién
» = frecuencia de choques entre par-
ticulas
7 = nimero Pi
p = densidad
p, = densidad de liquido
p, = densidad de vapor
o = tensién luperﬂchl energia su-
perficial
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Polimorfismao

Un pulimorfo es una fase cristalina sélida de up
compuesto dado resultante de la posibilidad de como
minimo dos ondenamientos distintos de Jas moléculas
d;l compuestu en el estado s6lido. La molécula pro-
piamente dicha puede ser de distinta forma en ambos
poh.mnrfns. pero esta condicién no es necesaria y, en
realidad. cicrtos cambios de forma conllevan a | ior-

-macién de moléculas diferentes y por lo tanlo no re-
presentan polimorfismos. Los isémeras geomélricos
o los tautémeros, aun cuando sean imcr:‘(mvcnibles
en forma reversible. no pueden ser considerados po-
l{m(.)rf()s. aungue pueden comportarse en forma muy
similar y crear confusiones.

Un eniterio seguro para la clasificacién de un sis-
tema como polimorfico es el siguiente: dos polimor-
fos mostrarin diferencias en la estructura de los cris-
tales pero serin nlénticos en los estados liquidos o de
cvapgmcidn Aligual que los polimorfus. los iséme-
ros L:hn;innm.s funden a diferentes temperaturas pero
arrojun productos fundidos de distinia composicion.
(_,ou ¢l curso del nempo, cada uno de estos producto
.lund;dos llega 4 una mezcela en equilibrio de los dos
1Is6meros con composiciones dependientes de la tem-
peratura. Algunos casos publicados de polimorfismo
indudablementce representan isomerismo dindmico,
dado yuc ambos sistemas se comporian en forma
muy siumilar

El polimorlismo ey 1a capacidad de cualquier ele-
mento o compuesto para cristalizar en la forma de
mds de una especie eristalin, por ejemplo, el carbén
en la forma de diamanie cibico o grafilo hexagonal.
Los distintos polimorfismos de un compuesto dado
en general son dilerentes en estructura y propiedades

como los cristales de dos compuestos distintos. La
solubilidad. ¢l punto de fusion, la densidad, la dure-
za, la forma de los cristales, las propiedades dpticas y

rian segin [ forma polimérfica. En gencral deberfa
ser posible oblener distintas formas cristalinas de una
dmg;l. que mucsire polimorfismo y de csa manera
modificar s propedades de ese .(’()mpucsln. Para
elo se reqmere un conocinnento det componantien-
Wode fos polunorlon Fxisten numerosas revisiones 3
reliciomubas Con el pobuortism: adenus, en la bi-
Bhogistus aparccen numernoss mdicaciones de lo im-

. oF F
pottancia del polimna v en fos prondoctos frnma-

eléctricas, la presion de vapor, la estabilidad. etc., va- 4
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Fig. 83-3. Cambio en ¢l recuento acumulativo en funcidn del tiem-
PO pars una suspension acuosa de 1a Forma 1 de una droga eaperi-
mentsl

céuticos Se Hevaron a cabo estudios extensivos de
polimartismo con esteroides, barbituricos, antihista-
minicos ¥ sulfonamidas. La preformulacion general-
mente ncluye estudios rigurosos para determinar la
presencia de polimorfos en las nuevas drogas prepa-
radas para las investigaciones preliminarcs en anima-
les de experimentacién. Algunos de los parametros
investigados en forma rutinaria consisten en la canti-
dad de polimorfos presentes, el grado relativo de es-
tabilidad de los diversos polimorfos. la presencia de
un estado vidrioso, la estabilizacién de las formas
metacstables. los rangos de estabilidad térmica para
cada polimorfo, las solubilidades. el método de pre-
paracién de cada forma, los efectos de la microniza-
cién o la preparacién de tabletas y la interaccién con
los componentes de la formulacion.

La tarea inicial del preformulador consiste en de-
terminar si la sustancia quimica evaluada existe en
més de una forma cristalina. Por lo general se utilizan
los siguientes procedimientos para inducir la cristali-
zacion en forma metaestable:*

i. Fundir completamente una pequena cantidad del
cotpuests en un partsobjeio y observar la solidificacion
entre polares vruzados, Siodespuds de L congelacidn espon-
Linva se prodice una tmslonmacion espontinea o inducida
por L saembe oo el raspaudo, ex probable que del compuesto
Cantan one mineme dos lotuas polunorhcass TSoesencal
Presenn Loicleacsin de L torses estable imdos sendo un <a

Perenliamento Isie puesde imduciese medhante el ssa de

PREF OHMUL AN 2227
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Fig. B3-6. Velocidad de crecimiente de Ja Formis [ de una droga ex-
perimental en suspension acuosa.

una muestra pequedia. mantemendo el fundido durante apro-
ximadamente 30 segundos a aproximadamente HPC por
arriba del punto de fusién: sepasar en forma curdadosa el
compuesto cvitando el shock fisico antes de observarlo y
enfriario con rapidez.

2. Calemar una muestra del compuesto sihre una placa
caliente y observar si durante el calentamiento se produce
una transformacién sélido-sélido.

3. Subhmar una pequeia cantidad del compuesto e -
tenar inducir la transformacion entre ¢l sublhimado y a
muestra onginal mezelgndo ambos compuestes en una gota
de solucién saturada de uno de ellos Si ambuos son palimor-
fos. el més estable de los dos serd insoluble y crecerd a ex-
pensas de la forma metaestable més soluble Este proceso
continuard hasta que la forma metaestahle ses transfurmada
completamente en la forma estable. Si las muestras no son
polimorfos. una de elias puede disolverse pero la otra no au-
mentard. Si ambas formas son idénticas no se ubservard nin-
guna modificacién

4. Maniener el exceso de compuesie en una peygueia
cantidad de solvente cerca de su punto de fusidn. Aislar el
solido suspendido. Es importante adoptar precauciones a fin
de mantener la temperatura durante esle paso. Lvaluar el
material aislado con una muestra original wtilizando el pro-
vedimiento descrito antes en el paso 3

5. Recristalizar el compuesto de fa soluciéon mediante

enfriamiento rdpido y observar una [raccién del material
precipitado suspendido en una gota del hcor madre. [.a go-
1a ulteriormente puede ser sembrada con el compuesto ori-
inal para evaluar fa transformacion de fase de la solucion.
St el precipitado es un polimorfo diterente debe observarse
una transformacion de fase en la solucidn

Una ver establecicta fa presencin de pobimorfismn
e cuent con procedinmentos gue peomiten al pretor
mudidar preparar Tas diversis tormos cromavores

cantidades para oo cvaluaoon slicnor s adaptacesn

P T ICorporacion ¢n 1o fameeute %
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Fig. 83-7. Curvas dilatomérricas: aceite de teobroma (eoco) con en
fiamicato fento y ripics

Una vez demostrado que un compuesto existe en
mds de una forma cristalina se dispone de numerosas
€cnicas para identificar las distintas fases polimérfi-
cas presentes. Cada una de estas écnicas pueden ser
adecuadas para identificar la fase, pero existe una
combinacién de métodos que permite aislar e identi-
ficar cada modificaci6n cristalina. Para confirmar la
presencia de mds de una forma cristalina de un com-
puesto es recomendable identificar tas modificacio-
nes presentes mediante mis de un método. El uso de
un solo método para confirmar la presencia de poli-
morfos puede generar confusiones.

Microscopia. La cristalografia dptica se utiliza en la
identificacién de polimorfos. Los cristales existen en for-
mas isotrépicas y anisotrépicas. Cuando se examinan los
cristales isotrdpicos, la velocidad de la luz es la misma en
todas las direcciones, micntras que los cristales anisotrépi-
tos se asocian con dus o tres velocidades luminicas o indi-
ces de refraccién diferentes. Este método requiere el servi-
vio de un cristaldgrato con experiencia Los sistemas de re-
pistro con video posihilitaron grabar los eventos visualizg
dos duramie ¢l cslentanuento y el enfrimuentn, o que pro

POICIOng miresisito parnnenle que ;Ill\'(h' e evamado
o Lot repetidy

Metndon en plitina s

cote. Ll nnciocopnn de polan
s evupado conuna planinee cabienne o D, es suns

mente inl s Lonesigad ion de oo U obseva

dor eavpreranentados poede detesimna l.q\nl.unu“h. . "\i'ﬂlcn

gt el pradonde estbalidand de Lis Sopn,. meticss

bles, Lo vemperainee o timsicion v b puntos e [u\‘il'm;
fov msbees de tansoon en diversis comdiconges 1érmicay y
Hswcin, y establecer seel polimiorlismo ex uoa vig hacgy una
tornia de dosiicacion aptin. .
Difraccion de polve con rayos X. Los matenales cris; -
talinos en forma de polvo dan patrones de difraceidn cop rar
yos X caracteristicos (que consisten en picos en ciertas posi.
ciones y con intensidades variables. Cada pateén cristajing
es caracteristico para un polimorfo determinado. Este még,
do posee 1a ventaja con respecto a otras técnicas de identj. -
fcacidn en que la muestra se examina en Ja forma en la que
es presentada. Se recomiendan precauciones para raduci.—:_“y .3
mantener cl control del tamado de las particulas. Se requiés §
e una muestra muy pequeia y el método es no destructivi®
Este método fue utilizado por varios investigadores pary :
identificar polimurfos en sustancias farmacéuticas.
Espectroscopia infrarroja. Este procedimiento es dtij
para la identificacién de los polimorfos. Deben utilizarse 3
muestras s6lidas. dade que los polimorfos de un compuesto 3
presentan espectros idénticos en solucion. La 1écnica puede :
utilizarse para la wdentificacién cualitativa y cuantitativa, -
Métades térmicos. Sc utilizaron las técnicas de calori-
metria de rastrea diferencial v el andlisi

térmico dif ial -
para la identificacion de polimorfos. En ambos métodos, la -3
pérdida o la ganancia de calor resultante de transiciones i i3
sicas 0 quimicas gue se producen en una misma muestra sé'
registran en funcidn de la temperatura 3 medida gue la sus- 3
tancia es calentada con una velocidad uniforme. Las transi-
ciones de las fuses producen cambios entd!picos. endoténmi-,
cos y exotérnnees Par ejemplo. 1a fusion, ta sublimacién, la, .‘
transivion sdlido-soludo y ta pérdida de agua generalments; g
provocan efectos endotérmicos, mientras que la cristaliza-, 3§
ci6n produce electos exotérnucos. E) analisis térmico per g
mite calcular los pardmetros termodindmicos para los sistes
mas evaluados Es posible obtener calores de fusién y deters
minar el indice de conversidn de los polimorfos. ;
Dilatometria. La dilatometria mide el cambio de volu8
men causado por efectos térmicos o quimicos. Ravin y Hid
guchi® utilizaron la dilstometria para seguir el comporta-,
miento de fuston del aceiie de 1eobroma (cacan) a través de. g
la determinacién de su volumen especifico rdpidamente caj
lentado y enfriado en funcién del aumento de la lempcram‘l .
ra. La presencia de la forma metaestable se expresé por u
contraccién en el rango de la temperatura de 20 a 24°C. Es+
te fenémeno se ilustra en la figura 83-7. La dilatomelria S g
un método sumamentc IMpreciso, muy engorroso e insui
mucho tiempo. La difatsmetria no se utiliza en forma geae:t
ralizada.

0

El polimorfismo a veces se estudia mediante 1eso”
nancia magnétci con prolones, resonancia magnét
canuclem yomeroseopia electrdnica
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wra y presion, por ejemplo, estearatos de glicerilo.
En condiciones dadas de temperatura y presion sola-
mente una forma polimérfica serd termodindmica-
mente estable. Sin embargo, pueden existir otras for-
mas metacstables en las mismas condiciones. Estas
formas metaestables se convertirdn en estructuras d~e
cristales estables con el transcurso del tiempo. La pni-
mera indicaci6n de la importancia de una transforma-
ci6n polimérfica en un sistema farmacéutico se ob-
servé con la novobiocina. Se not6 que la forma amor-
fa de novobiocina se absorbia bien; sin embargo,
cuando el compuesto era preparado en suspension se
observaba una reversion de la forma metaestable en
una forma cristalina mds estable que determinaba una
ahsorcion deficiente. .

Una vez determinado que una droga existe en mas
de una forma cristalina es necesario establecer las
condiciones en las cuales puede producirse cada una
de esas formas. De este modo serd posible mantener
condiciones de cristalizacién adecuadas en los dife-
rentes lotes para garantizar una materia prima gn»it.'or-
me y aceptable. El disolvente de recristalizacién, la
velocidad de cristalizacién y otros factores pueden
determinar que predomine una forma de cristal. Du-
rante la investigacién preliminar para establecer estas
condiciones es necesario monitorear las formas pre-
paradas. Por ejemplo, durante los trabajos prelimina-
res con un derivado del indol se utilizaron métodos
tales como colorimetria con rastreo diferencial, ané-
lisis con rayos X y andlisis infrarrojo para establecer
la presencia de polimorfos y determinar que la prepa-
racién de estos compuestos podia levarse a cabo en
forma satisfactoria. Las figuras 83-8, 83-9 y 83-10
ilustran los datos respectivos para arribar a esta con-
clusion. Cuando se muestra la presencia de polimor-
los deben plamficarse trabajos cxperimentiles: para
deternimar st kas propiedades dilieren o no en magnt
d suficwente vama para alteras el comportamento
Larnacuticn o biologico

L pruchas de disolucion pucden ulilizitse en
Ui fase inwcral para revelar difesencias en Fas soduly
Likiudes de copniibrio aparentes SICmpre que se utibice
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Fig. 83-9. Difractogramas de rayos X para las Formus 1,1% 3 1 de
SK&F 30097

un sistema de disolventes discriminativos. La ﬁgur_a
83-11 ilusira los datos de disolucién para dos pohi-
morfos de un derivado ind6lico que demostraron una
disoluci6n similar en el medio utilizado: sin cmbaf—
go, cuando se utilizé un medio de disolucion discrn-
minativo se logré demostrar diferencias en sus carac-
teristicas de disolucion. Este fendmeno se ilustra en
la figura 83-12. A partir de los datos prcsenmdpﬁ pa-
ra el derivado indélico, se llegd a la conclusién de
que no existirian diferencias apreciablgs en la dispo-
nibilidad de las dos formas si se administraran por
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i 83-11. Componamicnto de disolucién de Las Formas 1y [ de
SK&F XM en el liquido gdstrico arificial ’

via (_vrul en una forma farmacéutica sélida Pruebas
ulteriores en animales de experimentacion confirma-
ron esta conclusién. La ecuacion de Nernst relaciona
el aumento de la velocidad de concentracién con la
estabilidad de un sélido en disolucion y se expresa de
la siguiente manera:

de

dt

AD
Vh

(c.-Cp [K}}
en donde A es el drea de la interfase de disolucion del
sc";lido. D es el coeficiente de dilucion del soluto en ¢l
disolvente, V es el volumen del disolvente, / es el es-
pesor de la capa de difusién y C, y C, representan la
concentracién del soluto en condiciones de satura-

cién en el tiempo 1, respeclivamente. La ecuacién se
reduce a:

de AD

—_— = . h

i Vh
parit by condiciones experimentales en donde €7 -
CoDado que 1 e una propiedad de aomaole, ula e
soluto s del disolvente, este pasmnetio o thekepen
dienie e Le torma en estado soludo Fas ooy o
cypemmnentales pueden ser selecosomadioy Je manena

gque A Vv A se mantengan constintes par medin L
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Fi'g‘ 8:‘-IZ. Comportanuento de disvlucién de fas Formas 1y |
SK&J 397 en una solucién de etanol al S0%

velocidades de disolucién de las distintas formas
limdrficas. Entonces, la velocidad de disoluci6n es3
dircctamente proporcional a C,: 1a solubilidad de
turacion y las diferencias en la sojubilidad puede
lacionarse con sus energias libres. 4

v Se determiné el comportamiento de solubilidad §
disolucidn de varios polimorfos del palmitato de clgg
ramfenicol. Las figuras 83-13 y 83-14 ilustran los dz28
s obtenidos a diversas temperaturas. El comportdtgiie
miento de disolucién muestra que los maximos ve o
fes obtenidos representaron buenas aproximaciones 663
la solubilidad de las diversas formas. En consecuencisy
la obtenci6n de datos a diversas temperaturas permiti
ria calcular las cantidades termodinamicas implicadas 3
en la transicién de la forma metaestable a la forma esgd
table. En la figura 83-15 se ilustra un gréfico en el qué8
se relacionan los datos de solubilidad en funcién de 123
terperatura en un trazado tipico de van't Hoff. La
lacién en linea recta permite calcular los calores de’la
soluci6n para las diversas fonmas y ademds, por extrig
polacidn, determinar un valor aproximado de la te
peratura de transicién para las distintas formas. Est
valores se encuentran en el cuadro 83-1.7 "
A temperatura y presién constantes, pueden ¢l
cularse las diferencias de energia libre entre los pol
morfos medrante Ta sipuiente formula

R Ve {"l’nlnnurl'u A

C Polimorio B

A

Esta ccuacion reliciona Ta solubihdad, €. de
tormuas pohmotficas o una temperatora dada T,

-ng, CMP/mL
o
S

(]
g

o
5

e
>

dt=
140 1603
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Fig. 83-13. Curvasde disoluci(n{ de! potimorfo C del palmitato de clo-
ramfenicol en alcoho! r-butilico al 35% y en agua a 30°C, 20°C, 15°C
y 6°C. Simbolos: 30°C, 0—0; 20°C, m—a; |5°C, A—A; 6°C, 8—s.

las diferencias de energia libre, AG,. El cuadro 83-1
también incluye las diferencias de energia libre cal-
culadas para los polimorfos. Los cambios de entalpfa
también pueden determinarse para las diversas tran-
siciones mediante la sustraccion del calor de solucién
derivado de la forma estable del de la forma metaes-
table. Adems, en presencia de una temperatura dada
T, la entropia para la transicién de polimorfos puede
evaluarse mediante la siguiente relacin:

AH, . - AG,

As' = _ (O]
T

Los valores calculados para las transiciones tam-
bién se encuentran en el cuadro 83-1. En presencia dc
la temperatura de iransicién, AG, es igual a cero y es
posible calcular la entropia ignorando el término
energia libre en la ecuacién 6.

Las relaciones tenmodindmicas comentadas par-
ten de la premisa de que se cumple la ley de Henry.
El conocimiento de estas relaciones termodindmicas
permite al preformulador seleccionar en forma mas
racional la forma polimérfica més energética de la
droga investigada para estudios farmacolégicos uite-
Hores y adem4s contar con una evaluacién preliminar
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-
rrollo. El crecimiento de cristales en suspensiones
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Fig. 83-14. Curvas de disolucién d¢ lus polimorfos A y B del pal-
mitato de cloramfenicol en alcoho! -butilico at 35% y en agua a 30°
y 38°C. Simbolos: palimorfo A, 30C. 0—0; pofimorfo B. 30°C.
A—A; polimerfo A, 38°C. ¢—e: polimorfo 8, 38°C, e—e

asociadas con alteraciones en la uniformidad, el as-
pecto o la biodisponibilidad; las transformaciones
producidas durante la molienda o la granulacién que
alteran las caracteristicas fisicas y biol6gicas: una
respuesta-farmacolégica inadecuada, y la estabilidad
quimica deficiente representan problemas tipicos que
pueden ponerse de manifiesto después.

Solubilidad

Cuando se manejan nuevas drogas es sumamente
impurtante conocer algo acerca de sus caracleristicas
de solubilidad, especialmenie en sistemas acuosos,
dado yue estos compuestos pueden tener alguna solu-
titidad acuosa insuficiente para inducir una respuesta
terapéutica. Ademds. la informacién de la solubilidad
es esencial para el desarrollo de un método de prueba
discriminativo para la solucion. Cuando una droga
tiene una solubilidad acuosa menor de | mg/mL den-
tro del rango de pH fisiolégico (1 a 7) puede existir
un problema de biodisponibilidad y deben iniciarse
estudios de preformulacién para minimizar este in-
conveniente. La solubilidad de equilibrio de la droga
deberia determinarse en un disolvente o sistema de
disolvente que no ejerza ningdn efecto téxico en el
animal de experimentacion. Para ello se coloca un
exceso de droga en un frasco junto con el solvente. El
frasco se agita a lemperalura constante y la cantidad

Cuadro 83-1. Valores rermodindmicos calculados para los polimorfos A, By C del palmitato de cloramfe-

nicol’

Temperatura de Cerlor
transuain (*Cla de la solucion,
Petimorf, fa fornug A keal/med
e —— e e
A 208
fi 1543

A'\ tre

e\

AS,

v
s

A calimol

(S8} X 17
168 it [}
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Fecha de Presentacion Internal.

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

1. Documentos estudiados

1.1.  Descripcién: Folios 7 - 12

1.2. Reivindicaciones: Folios 14 - 15

1.3.  Prioridad: Presentada en Francia el 28.02.05, bajo el nimero
0501987

2. Objeto de la invencion

¢ Titulo de la solicitud: “Forma cristalina Beta-d del clorhidrato de ivabradina, su
procedimiento de preparacion y las composiciones farmacéuticas que las
contienen”

7/
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Segun las reivindicaciones 1-6 se refiere a la forma cristalina Beta-d del
clorhidrato de ivabradina, su procedimiento de obtencién 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
Beta-d de ivabradina.

e (Clasificacion Internacional de Patentes A 61 K 31/55

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

o Elcontenido de las reivindicaciones 5 y 6, que trata de “Utilizacién de la forma
cristalina...”, no es patentable, debido a que la legislacién vigente inicamente
contempla los productos y procedimientos como objeto de patente.

4. Determinacion del Estado de la Técnica

Considerando que la fecha de presentacién 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 publicacién 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 utiles en el 31.03.03
tratamiento de afecciones
cardiovasculares”
D2 “Remington Farmacia” 31.12.95
“Farmacotécnia Teérica y
D3 Practica” 31.12.80

5. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)

5.1.

Nivel Inventivo (articulo 18 D486)

- Lapublicacién 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 recristalizacion en

acetonitrilo.

- Los libros de texto D2 y D3 ensefian el fendmeno del polimorfismo en
los compuestos de origen farmacéutico y la importancia de
determinarlo para llegar a materias primas aceptables para su



formulacion a nivel industrial.

73

93

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

industrial.

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

técnica.

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

6. Conclusion:

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

Reivindicaciones

Tedrica y Practica”

N Documento Afectadas Requisito que Afecta

D1 EP 0534859 1-4 Nivel Inventivo

D2 “Remington 14 Nivel Inventivo
Farmacia”

D3 “Farmacotécnia 1-4 Nivel inventivo

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

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

Alix Carmjz":‘

Céspedes de Vergel

Jefe de Divjsion de Nuevas Creaciones

El anterl’é"r requerimiento fue notificado por fijacién en lista, de fecha
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