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?kjao)) Office european des brevets NumØro do publication 0"7 285 Al 

DEMANDE DE BREVET EUROPEEN 
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c Etats contractants dØsignØs: 
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Nouveaux dØrlvØi C structure naphtalØnlque, lour procede do prØparation at les compositions 
pharmacautiquas qul Jos contlennent. 

3 Composes do foimule gØnØrale: 

 
It 

RO00  
(CH2)2-N-C-R2 (1) 

RI 

dana laquelle R, R. et R2 sont dØfinis dana la description. Lea composes do formule (1) sont utiles clans 
to traitement do desordres do systŁme nerveux central. 
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PREPARATION 6 246-METHOXY NAPH’r-2-YL)ETHYLAMINE 

En procedant comma dons Is preparation 1, mals an remplaGant au stade Ala 7-m6thoxy 1-t6tralone par 
Is 6-m6thoxy 2-t6tralone, on obtient Is prodult du titre, 

5 

EXEMPLE I : N(247-METHOXY NAPHT-1-YL) ETHYL] ACETAMIDE 

Dissoudre 0,01 ml de 2-(7-m6thoxy napht-1-yl) Øthylamine dens 6 ml de pyridine. Refroldir dens tin bain 
de glace puls sous agitation, ajouter goutte a goutte 0,012 mole de chlorure d’acØtyle. 

io Maintenir l’agltation 30 minutes puls verser Is milieu rØactlonnel stir Is glace. Essorer Is prØclpitØ forrnØ, lever, 
86cher St recrlstalliser dens [’Øther Isopropylique. 
Randement: 92% 
Point de fusion :109-1 lOaC 

* CaractØristiques spectrates: 
is Infrarouge: 3240 cm-1 vNH 

1640 cm-1vCO 
Resonance MagnØtigue NuctOalre 111 Solvent CDCI3: 
5: 1,93 ppm, singulet, 311, COCH - 
5: 3,96 ppm, singulet, 3H, OCH5 

20 

EXEMPLE 2: N12.(7..MErHOXY NAPHT4YL) ETHYL] PHENYLACETAMIDE 

Dissoudre 0,01 mole de chiorhydrate de 2-(7-m6thoxy napht-1-y96thylamine (obtenu par dissolution do Is 
2-(7-m6thoxy nap ht-1-yt 6th4amlne dens I’Øther at on falsant barbotor un courant d’acide chlorhydrique gazeux 

25 puis an essorant Is prØcipitØ formØ) dana 60 ml d’un melange eau-chloroforme. Ajouter sous agitation magnØ-
tique 0,01 mole de carbonate de potassium. 
Refroldir at ajouter goutte a goutte 0,012 mole de chiorure de phØnacØtyle. Maintenir l’agltation 30 minutes a 
temperature amblanta at porter a sec Is phase thloroforrnlque. ReoristalUser dons I’Øther isopropylique. 
Rendement : 92% 

o Point de fusion: 101-102°C 
Caracteristigues spectrales: 
Infrarouge: 3220 cm-1 vNH 

1640 Cflt1 vCO 
, Resonance MagnØtigue NuclØalre 111 Solvent CDCI3: 

35 8: 3,50 ppm, massif, 211, CI12-N - 
5: 3,93 ppm, singulet, 111, 21-13 

EXEMPLE 3 N[247.METHOXY NAPHT-1-YL) ETHYL.] ISOBUTYRAMIDE 

40 En procØdant comma dons t’exemple 1, mals an remplaçant Is  chiorure d’acØtyle par Is chiorura d’isobu-
tyryle, on obtient Ia prodult du titre. 
Rendement: 91% 
Point de fusion: 77-78°C 
CaractØristiues spectrales: 

45 Infrarouge: 3240 cm -1 vNH 
1640 cm-1vCO 
1620 cm-1 vCC 

Resonance Magnetique NuclØaire 111 Solvarit CDCI3: 
5: 1,11 ppm, doublet, 611, 2C113 (isopropyl) - 

so 5: 2,29 ppm, multiplet, 111, CH (COCH) 
5: 3,98 ppm, singulet, 311, OCH3 

EXEMPLE 4: N[2-(7-METHOXY NAPHT-1-YL) ETHYL] PROPIONAMIDE 

55 En procØdant comma dons l’exemple 1, mais an remplaçant Is  chiorure d’acØtyle par Is chiorure cia pro-
pionyle, on obtient Is prodult du tifre. 
Point do fusion: 104-104,5°C 
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RO 0 5 �@:9 (II) 

dans laquefle R a la mŁme definition qua dans Is formula (I), 
- par un chlorure d’acide do formula (IV): 

10 0I-CO-R’2 (IV) 
- ou par t’anhydrlde d’aclde correspondent, dans laquella R12 signifie un groupement alkyle InfØrleur 

UnØsire ou ramiflØ aubstituØ per un atome d’halogŁne, 
pour obtenir un dØrivØ de formula (I/B): 

4 15 

CH2 -Cl2-NH-COR’2 

(I/B) 

RO 0 Ri 

20 �@:9 
dans laqualle R at R2 ont Is mØme definition qua prØcØdemment, 
qua l’on purifie si nØcessafre par des techniques dassiques talles qua chromatographie et/ou cristallisation, 

25 qua Von soumet a I’aotlon d’une base forte at prØfØrentiellement un alcootate de metal alcalin, pour conduire 
A un dØ,ivØ de formula (1/C), qua I’on purifle si on Ia desire par une technique choisle pamil cristallisation ou 
chromatographie. 

30 - Composition pharmaceutique contenant comma principe actif au moms un compose salon l’une des 
revendicatlons i a 24, an combinaison avecun au plusieurs exciplents ou vØhicules Inertes non-toxlques, phar-

30 maceutiquement acceptablos. 
31 - Composition pharmaceutlque selon la revendicatlon 30 utile dans Ia traitement des troubles du sys-

tŁme melatonlnerglque at notamment du stress, de l’anxlØtØ, des depressions salsonnieres, des Insomnies at 
fatigues dues aux decalages horairee, schlzophrØnles, attaque de panique, mØlancolfe, de la regulation de 

, l’appetit, cia t’Insomnie, des troubles psychotiques, de l’Øpilepsie, de Is maladie cia Parkinson, de la dØmance 
ss senile, des divers dØeordres lies au vleillissernent normal ou pathologique, pertos de memoirs, maladie 

d’Alheimer, ainsi qua las troubles de Is circulation cCrCbrate, de certains cancers, du psoriasis, de l’acnØ, cia 
Ia sAborrhØe ou an tant qu’inhibiteur de [’ovulation ou en rnØdeclne vØtØrinaire dans [as troubles du pelage. 

Revendicatlons pour I’Etat contractant sulvant; OR 
40 

I - ProcOdØ de preparation cia composes de formula generate (I): 

4.5 RO�jJ---A (I) 

dans laquelle: 
$o A represents un groupement 

(CH2)2-J- C-R2 

55 
1 11 

RI 0 

R reprØsente un groupement alkyle InfØrleur llnØaire ou ramffiØ, 

23 



0 

TItulo del original en ingls 
REMINGTON’S PHARMACEUTICAL SCIENCES, 1711 ed. 
' 1985. The Philadelphia College of Pharmacy and Science 
Publicado en su 1650 aniversario c impreso por 
Mack Publishing Company - Easton - Pennsylvania 

P edjción, 1886 51 ediciOn, 1907 91 ediciOn, 1948 
21 edición, 1889 61 edición, 1917 10 ediciOn, 1951 
31 edición, 1897 71 edición, 1926 11’ edición, 1956 
41 edición, 1905 81 edición, 1936 12 edición, 1961 

Traducción de 
EDITORIAL MEDICA PANAMERICANA SA, 
efectuada pot ci 
Dr MARIO ARNALDO MARINO 

y la Dra, LUCIA BARCELONA 1)E GUERREP.() 
Supervision a cargo del 
Dr. RAUL ALBERTO PORTA 
Profesor adjurito interino de la CÆtedra 
de Farmacoteenia III de la 
Facultad de Farmacia y Bioquimica 
de la Universidad Nacional 
de Buenos Aires 

13, ediciOn, 1965 
14’ ediciOn, 1970 
15’edji6n, 1975 
16’ ediciOn, 1980 

El usa de partes del texto de US? XX, NE XV y ci USAN y el USP Dictionary of Drug Nwnes se hace con autorizacii5n de la 
Convención USP, 
La Convenci6n no se hace responsable pot ninguna cita incxacta ni par ninguna deduccidn faisa o incorrecta que pueda derivarse del 
extracto de partes del contexto original, coma tampoco de Ia obsolescencia resultante de la publicacida de un suplenierno. 

Now Este tetto no intenta set ci equivalente 0 Ci sustitsto de la United States Pharmacopeia (USE) y10 de la National Formulary (NF) 
ni debe set considerado coma ta) En ca.so de que surja aiguna diferencia a discrepancia entre lot cstsindares oficiales corrientes tie la 
US? ode Ia NE sabre fuerxa, calidad, pureza, embalaje o rotiflaciOn de )as drogas y sat representaciones aqul, prevalecerdn el contexto 
y ci propOsito de ion coropendios oficiales. 

ISBN 950-06-1845-1 (Tomo 1) 
950-06-1846-X (Tomo 2) 
950-06-5019-3 (Obra completa) 

IMPRESO EN LA ARGENTINA 

Hecho el depOsito que dispone la Icy 11.723. 
Todos Ins derechos reservados. 
Este libro a cualquiera de sus partes 
no podrÆn set reproducidos ni archivados en sistemas recuperabies, 
ni transmitidos en ninguna farina o pot ningUn rnedio, 
ya scan mecÆnicos o eleclrOnicos, fotocopiadoras, 
grabaciones o cualquier otto, sin ci permiso previo 
de Editorial MØdica Panamencana S.A. 

' 1987. EDITORIAL MEDICA PANAMERICANA S.A. 
Junin 831, 1" piso -Buenos Aires 

Esta ediciOn se termin6 de imprimir 
en ci mes de julio de 1987 
en los talleres de Editorial M&Ijca Panamericana SA, 
San JosØ 831, Buenos Aires 



iier en 

cuenta la preparación de otras sales o la 
Spabk evaluación de excipientes que enmasearen et 

indeseable. 

Examen microscópico 

Cab lote de una sustancia qulmica, cualquiera que 
I tamaæo, Se exainina con el tnicroscopio y Sc 

am una rnicrofotograffa. El examen microscópico 
una jndicación somera del tamaæo de las parti-
de las propiedades caractet-Isticas ic los crista-

IM  rnicrofotografIas son dtiles para deterrninar 
b memcia del tarnafio de las particulas y del modo 
* zistalizack de lute en lote, en particular en los 

ixios iniciales de la sintesis quirnica. Si se modifi-
Can paso de la sIntesis, las rnicrofotografIas tambiØn 

jn todo cambio que la modificación pudo haber 
ww4xido en ci modo de cristaliLación. TØngase en 
cma que la inicrototografla solo ofrece una indica-

afltativa de la distribuciOn del tamaæo de las 
pwtkiiias y siempre se debe liacer on anÆlisis del 
unw& de las particulas para obtener una nocidn ins 

ti do la distribuciOn de las particulas en cada lote 
Ø ’.* sustancia qiirnica en particular. 

Tanwfi.o de las particulas 

Ls usos de los productos farmacØuticos que vienen 
xma finamente dividida son diversos. Merced at 

anwimiento del tarnafio de sus particulas, drogas 
griseofulvina, nItrofurantoina, espironolactona, 

ilinaprocaIna y fenobarbital han sido formuladas 
At =a rnanera que se obtiene una actividad dptirna, 

drogas, formuladas en suspension o en sistemas 
At zoulsiones, en aerosoles inhalatorios y en formas 
pwol&icas orales, pueden contener como corn ponen-
t ,ócial on material finamente dividido. Una de las 

iedades cornunes a todas estas sustancias fina-
vow es la distribucidn del tamaflo de las 

was, es decir, la frecuencia con que ocurren 
pw:kWas de cada tarnaflo. Lo que reviste interØs prÆc-

io suelen ser las caracteiisticas do particulas dai-. 
irno las caracteristicas promedio de una gran cand-

jk de  Sin embargo, debemos seæalar que ci 
cimiento de las caracteristicas de tarnafio no es 

si nose establece una correlación adecuada con las 
,edades funcionales que interesan en particular en 
muIaciOn de la droga. En la bibliograffa existen 

4ias investigaciones que demuestran la importan-
del tarnafio de las particulas. Se cornprobd que el 

do disolucid, ci tiempo de absorcidn, Ia uni-
irmlad del contenido. el color, sabor, textura y 

iiidad, dependen en grados variables del tamaflo 
tribucidn dc las particulas. En trabajos de prefor-

xidn es importante establecer tempranarnente la 
ificacidn del tamafio de las particulas en relaciOn 

:’i Ia formulaeidn. A veces las observaciones fisicas 
:minares permiten detectar sutiles diferencias do 

Si esto se puede atribuir a diferencias en la 
sbución del  tamafo dc las particulas, es importari-

.efinir esta distribuciOn y recnmend.ar que se preste 
atenciOn at tam’aæo de Østas at preparar los 
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futuros lutes de la sustancia qulmica. Este efecto tarn-
biØn se poise en evidencia at preparar suspensiones de 
materiales poco solubles, pues se notan diferencias de 
un lute a otro en el color de una suspensiOn que se 
pueden relacionar con diferencias en ci tarnafio de las 
particulas. En ocasiones, cuando las particulas 

peque-

æas tienden a agiomerarse, puede evidenciarse on 
cainbio sutil en ci color o en la textara. 

Los tiempos de sedimentaeión y flocuiaciOn dc las, 
suspensiones son regidos en parte por el tarnafio de las 
partleulas. En las soluciones desfioculadas concentra-
das las mÆs grandes sedimentan con dificultad y la mâs 
pequefias In hacen mÆs pronto. En las suspensiones 
floculadas las particulas se unen entre si en flOculos 
que sedimentan de acuerdo cone! tamaæo del flOculo y 
la porosidad dc la masa aglornerada. Sc prefieren las 
suspensiones floculadas porque tienden menus a apcl-
mazarse y se las puede dispersar con mayor rapider. 
Mi, es evidente que la altura final, H11, del sediniento 
a medida que la suspensiOn se deposita en ci fondo, 
depende del tarnafio de las particulas. La relaciOn 
H,JH, es decir, ci grade dc suspendibilidad en fun� 
ciOn del tainaæo de las partIculas, es una informaciOn 
valiosa para ci formulador porque Ic permite preparar 
una forma posolOgica satisfac.toria. 

La velocidad dc disolucidn de las particulas peque-, 
æas suele ser mÆs rÆpida que la de las particulas mÆs 
grandes porque ci riempo de disoluc iOn depende de la 
superficie especIfica que estÆ en contacto con ci rnedio 
lIquido. Esto se suele describir eon la ecuaciOn tie 
Noyes-Whitney modificada para la velocidad dc diso-
lucidn dAldi. 

dA 

dt 
=KS(C11 �C) 

donde A es la cantidad de droga en solución, K la 
constante dc disolución intrinseca, S Ia superticie, Cc 
la concentraciOn de una soluciOn saturada de la droga 
y C la concentraciOn dc Is droga en ci memento t.La 
superficie dc un objeto, cualquiera que sea so forma, 
es inversamente proporcional a so diÆmetro y confir-
ma ci efecto precedente del tarnafio do las particulas 
sobre in velocidad dc disoluciOn. Tambidn se obseriO 
que la solubilidad depende del tamaæo de las particu-
las. Dittert y co!.1 publicaron dates pars la droga 
experimental carbonato dc 4-acetarnidofenil 2,2,2-
tricloroetilo, que demuestran que ci tiempo de disolu-
ciOn y, a so vez la biodisponibilidad, son intluidos per 
el tamado tie las partIculas. Aunque in cantidad final 
dc droga disuelta no sea importante en relaciOn con JR 
dosis administrada, el formulador debe tener en cuen-
ta este potencial. En las drogas P0CC soluhles es dc una 
irnportancia extraordinaria que se consideren estos 
factores at proyectar la forma posolOgica. 

Las propiedades dc escunimiento tie las drogas 
pueden serinfludas p r ci tarnano de las parcu1as y la 
redueciOn die dstas a dmxensiones muy pequefsa.s (me-
nos tie 10 p.) puede ser contraproducente para algunas 

drogas. A veces el aire adsorbido a la superficie de las 

partIculas y/O las eargas elØctricas superficiaies impar-
ten propiedades indeseables a la droga. For ejemplo, 
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ci aire adsorbido an La superficie de las partIculas de la 
droga puede iinpedir que 6sta sea mojada por el lIqui-
do circundante y la aglomeración de particulas finas 
inducida elØctricaniente puede reducir la exposicidn 
de la superficie de Ia droga al medio disolvente circun-
dante, Estos efectos son pasos que iimitan la velocidad 
de disoluc iOn porque reducen a un mmnimo ci contacto 
entre la superficie de Ia droga y at lIquido. 

El crecimiento de los cristales tarnbiØn estÆ en fun-
ciOn del tamaæo de las partfculas. Las mÆs finas lien-
den a disoiverse primero y a recnstalizar y adherirse a 
las mÆs grandes despus Este fenómeno se conoce 
como pnaduración de Ostwald. Para suprimir esta 
nucleaciOn pueden emplearse sistemas coloidales pro-
tectores. Los preformuladores pueden generar una 
inforrnaciOn sobre la eficacia de los distintos coloides 
que reviste una importancia extraordinana para ci 
formuiador cuando se Ic encomienda preparar una 
forma posolOgica an suspensiOn. 

La reducciOn del tamaflo de las partIcutas puede ser 
nociva an ci caso de algunas drogas. El aumento de la 
superficie total mediante molienda u otros mØtodos 
puede conducir a la rÆpida degradaciOn de un corn-
puesto y, ademÆs, durante ci proceso de molienda las 
drogas pueden sufrir una transformaciOn polimOrfica. 
El preformulador siempre debe estar atento ante estos 
problemas potenciales y siempre que decide reducir ci 
tamaæo de las particulas debe controlar las condicio-
nes y evaluar ci perfil de estabilidad. Si se presenta un 
problema, ci preformulador tiene la responsabilidad 
de detectarlo y de resolverlo antes de pasar La sustancia 
al fannacØutico formulador. 

La absorción gastrointestinal de una droga poco 
soluble puede ser influida por la distribución del tama-
node las particulas. Si Ia velocidad de disoluciOn de la 
droga as menor que la velocidad de difusiOn hasta ci 
SLtiO de absorción y que la tnisma velocidad de absor-
ciOn, ci tamaflo de Las particulas de la droga as muy 
importante. Las particulas mÆs pequeæas deben acele-
rar la disoiuciOn y producir asI una absorciOn gastroin-
testinal mÆs rÆpida. Una de las primeras observacio-
ties de este fenómeno se hizo con La sulfadiacina. Al 
determinar los niveles sanguineos se comprobO que la 
droga en suspensiOn que contenia partIculas de I a 3 i 
se absorbia mÆs pronto y con mayor eficiencia que la 
suspensiOn que contenIa particulas 7 veces mÆs gran-
des. Los niveles sanguIneos mÆximos fueron un 40% 
rnÆs altos y ocurrieron 2 horas antes. TambiØn se 
observO una mayor biodisponibilidad con particulas 
mÆs pequefias an la griseofulvina. El grado de absor-
ciOn de una dosis oral aumentO 2,5 veces al aurnentar 
at area superficial unas 6 veces. La griseofulvina mi-
cronizada permite reducir la dosis en un 50% para 
obtener una respuesta clinica satisfactoria. 

En cambio, Sc comprobO que con la nitrofurantolna 
existe un tamaæo de particulas Optima media que 
reduce los efectos colaterales sin influir sobre la res-
puesta terapØutica. En efecto, existe un producto que 
contiene particuIas grandes. En ci cloranfenicol ci 
tamailo de las particulas prÆcticamente no influye sa-
bre la absorciOn total pero SI afecta mucho el tiempo de 
apariciOn de concentraciones sanguineas mÆ.ximas de 

la droga. Tras la administraciOn de particulas de 50 rt 
asI cOma de particulas de 200 p, ocuriieron niveles 
mÆximos an una bora, con particulas de 400 Ik an 2 
horas y con particulas de 800 A en 3 horas. Los cuatro 
preparados tuvieron la misma disponibilidad fisiologi-
ca, lo cual significa que la absorciOn del cloranfenicol 
es uniforme an una gran porciOn del tracto intestinal. 

La reducciOn del tamaiio de las particulas tambiØn 
puede originar respuestas adversas. Pot ejemplo, las 
particulas finas de la prodroga carbonato de tricIoroe-
tiio fueron mÆs tOxicas an ratones que las particulas 
regulares y gruesas.2 El aumento de La superficie total 
para las drogas hidrosolubles y quizÆ para las drogas 
bÆsicas dØbiles seria de escasa utilidad. La absorciOn 
de las bases dØbiles suele ser limitada por ci tiempo de 
vaciamiento gÆstrico y no par su disoluciOn. Coma 
mencionamos antes, ci tamaæo de las particulas sOlo 
es importante cuando la velocidad de absorciOn es 
limitada par la velocidad de disoluciOn an los lIquidos 
gastrointestinales. 

Nos hemos ocupado del efecto del tamaæo de las 
partfculas de la droga y su reiaciOn con 

la formulaciOn. 
El tamaæo de las particulas de los componentes inertes 
merece cierta atenciOn. En los casos an que importa ci 
tamaflo de las particulas as necesario evaluar todos los 
componentes que se utitizan para preparar la forma 
posologica y formular alguna recomendaciOn sobre so 
control antes de emprender el desarrollo an gran escala 
de una forma posológica. Es muy recomendable de-
terminar, optimizar, monitorear y controiar el tarnaæo 
de las particulas y su distribuciOn, siempre que sea 
posible, an particular durante los primeros estudios de 
preformulaciOn a! decidir la forma posolOgica apro-
piada, Los mØtodos mÆs comunes para determinar ci 
tamaæo de las particulas de los polvos que se emplean 
an la industria farmnacØutica comprenden tamizado, 
microscopia, sedimentaciOn y rastreo de corriente. 

Tamizado. El tamizado serla uno de los mØtodos 
mÆs antiguos para medir particulas y todavia se em-
plea comünmente para determinar la distribuciOn de 
tamaæo de los polvos del tamaæo de la malla 325 (44 

) y mÆs. Estos datos suelen ser una gula aproximada 
para evaluar materiales nuevos an lo tocante a la 
necesidad de molerlos. Las desventajas bÆsicas del 
anÆlisis del tamizado son ci gran tamaæo que debe 
tenet la muestra y la tendencia a que los tamices se 
bloqueen par cargas estÆticas u oclusiOn mecÆnica. 
Las ventajas, an cainbio, son simplicidad, bajocosto y 
poca pericia necesaria para hacerio. 

Mieroscopia. La microscopia es ci mØtodo mÆs 
aceptado y directo pans determinar la distribuciOn del 
tamaæo de las particulas de los polvos de tamaflo 
subtamizable. EL mØtodo es tedioso e insume mucho 
tiempo. Es importante la preparaciOn del portaobjeto 
para contar las particulas porque la muestra debe re-

presentar la distribuciOn del tamaæo de las particulas 

de la muestra a granel. Obrese con extrema precauciOn 
para conseguir una muestra representativa autØntica 
de la sustancia a grand. Con la tØcnica del cono y el 
fraccionamiento en cuartos se suele conseguir una 
muestra aceptable. La muestra debe suspenderse, dis-
persarse y mnezciarsc muy bien an un lIquido que tenga 
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(Wase cap. 37 sobre AbsorcIón, acción y deczino de 
1w drogas). 

Conociendo ci efecto de partición y la constante de 
disociación se puede estimar ci sitio de absorción de 
una nueva entidad qulmica. Presumiendo que en ci 
estomago ci pH es 1 a 3 y en el intestino delgado 5 a 8, 
on in mayorIa de los casos las drops Æcidas (pKa 3) se 
absorberÆn mÆs pronto on el estómago y las mÆs bÆsi-
cas (PKa 8) Ia harin mÆs pronto on ci tracto intestinal, 
pero existen excepciones porque algunas drogas tie-
nen bajos coeficientes de partición y10 Se ionizan 
mucho en toda la gama de pH fisiolOgicos, aunque 
siempre despliegan una buena biodisponibilidad a pe-
sat de esto. 

Polimorfismo 

El polimorfo es una fase cristalina sólida de un 
comptsto dada que Se debe a que pueden ocurrir par 
lo menos dos ordenamientos distintos de las molØculas 
del cornpuesto en ci estado sólido. La molcula inisma 

Fig. W. Cambio del tamaæo de las partI-
culs en funeión del tiempo pan una suspen-
sión acuosa de la formal de una droga experi-
mental. 

puede ser de distinta forma on los polimorfos pero esto 
noes necesario y, on efecto, ciertos cambios de forms 
entrafian la fonnaciôn de molØculas distintas y, pot 
ende, no constituyen poiirnorfismo. A Los isórneros 
geom&ricos o tautômeros, aunque Sean interconvcrti-
bles y Ia bagan en forma reversible, no se los puede 
denominar polimorfos, si bien pueden comportarse de 
manera confusarnente similar. 

Un criterio seguro para clasifkar coma polimOrfico 
a un sistema es el siguiente: dos polimorfos sern de 
estructura cristalina distinta pero idØnticos en ci estado 
llquido a de vapor. Los isómcros dinminicos funden a 
temperaturas distintas, lo misrno que los polimorfos, 
pero los productos fundidos son de eomposicidn dis-
tinta. Con ci tiempo cada uno de estos productos 
fundidos se convierte on una mezcla equilibrada de los 
dos isórneros y sus composicIones son termodepen-
dientes. Es induthble que algunos casos publicados de 
polimorfismo son isornerismos dinIinicos porque los 
dos se cotnportan de manera muy similar. 

Polimorfismo es La capacidad de cualquier elemen-
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Fig. 76-4. Microfotograffas del cambio de tamafio de los cristales en una suspensISo de Ia forma 1 de una droga 
experimental 

to o compuesto para cristalizar en mÆs de un sistema 
cristalino, como sucede con ci carbono, que en ci 
diamante cristaliza en ci sistema cübico y en ci grafito 
en el sistema hexagonal. En general, los distintos 
polimorfos de un compuesto dado tienen una estructu-
ray propiedades tan distintas coma los cristales de dos 
compuestos diferentes. AsI, la solubilidad, punto de 
fusiOn, densidad, dureza, forma de los  cristales, pro-
piedades Opticas y elØctricas, prcsiOn de vapor, estabi-
lidad, etc., varian segün  la forma poiiniOrfica. En 
general, se tendnIa que poder obtener cristales de for-
mas distintas de una droga y mod ificar as( las propie-
dades de desempcæo de ese compuesto Para hacer 
esto hay que conocer ci comportamiento de los poli-
morfos. Sc han publicado muchas reseæas sabre. ci 
terna del polimorfismo. AdemÆs en la bibliografla 
aparecen muchas indicaciones de Ia importancia del 
poiimorfismo en productos fa.rmacduticos. Los tra-
bajos de KuhnertBrandstatter y col , con esteroides, 
barbitOricos y antihistammnicos representarfan ci estu-
dio ms intensivo que se ha hecho sabre polirnorfismo 
y drogas. Enlnglaterra, Mesieyycol., valindose dc 
la espectroscopia infrarroja, describieron ci polimor-
fismo de esteroides, barbittricos ’,’ sulfonamjdas. Los 
estudios de preformulación suelen incluir rigurosos 
trabajos para determinar Ia presencia de poliniorfos en 
drogas nuevas a las cuales se prepara para hacer inves-
tigaciones preliminares en animaics de experimenta-

don. Entre los parÆmetros que se inVestian coma 
nitina figuran La cantidad de polirnorfos que existen, el 
grado relativo de estabilidad de los diversos polimor-
fos, La presencia de un estado vidrioso, la estabiliza-
ciOn de formas metastables, las gamas de estabilidad 
tØrmica de eada polimorfo, solubilidades, mØtodo de 
preparación de cada forma, efecto de la micronizaciOn 
o tableteado e interacciOn con los componentes de la 
formujaciOn. 

El cometido inicial del preformulador es deterrninar 
si la droga que estÆ evaluando existe en niÆs de una 
forma cristalina. For lo general para producir la crista-
lizaciOn de una forma metaestable Se siguen los si-
guientes proc.edimientos:3 

a) Fndase par completo una pequeæa cantidad del coni-
puesto en un portaobjeto yobsØrvese la solidificación entre 
polares cruzados. Si luego de la congelación espoetÆnea se 
produce una transforniaciOn espontÆnea U SI se puede inducir 

sta mediante sembrado a raspado, es probable que existan 
por to menos dos formas polimórficas  del compuesto. Es 
esencial prevenin la nucleaciOn cM La fonna estahie inducien-
do un superenfniarniento. El superenfriamiento puede indu-
cirse con una muestra pequcna, manteniendo ci troo fundido 
unos 30 segundos unos 10° par encirna del punto de fusion, 
dejando cuidadasamenite ci compuesto de lado sin sacudidas 
fisicas antes de observario y mediante enfriamiento ripido 
del compuesto. 

b) CaiiØntese ma muestra del compuesto sabre una placa 
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Fig. 76-5. Carnbio en el recuerno acumula-
tivo en función del tiempo par una suspen-
sión auosa de  la formal de una droga eperi-
mental. 
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caiiente y obsØrvese Si OCUtC una transformacjón  sdlido- forma metaestable mÆs soluble. Este proceso proseguuÆ 
lido durante ci calentamiento. hasta que la forma metnestable se haya transfocjnado pot 
c) Subilmese una pequeæa cantidad del compuesto y pro- compietoen la torma estable. Si las muestmas no son polimor-

cdrcse inducir una transformac6n entre el sublimado y la las, una puede disolverse pero la otra no crecerÆ. Si ambas 
muestra original mezelandu ambos en una .gota de soiución son foimas iddncicas, no pass tsada. 
saturada de uno de elks, Si los dos son poiiniorfos, ci mÆs d) MantØngase in exceso del compuesto en una pequeæa 
estable scrA mis insoluble y habri de crecer a expensas de la cantidad de disolvente niantenido cerca del pwsto de fisión 
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del compuesto. AIs!ese ci sólido suspendido. Tómese la 
precaución de mantener la temperatura mientras se realiza 
ete paso. EnsÆyese el material aislado con una muestra 
original utilizando ci procedinæento que se delinea en c). 

e) Reci-istalicese ci conipuesto a partir de la solución 
mediante enfi-iamicnto räpido y obs6rvese una porción del 
material precipitado suspendido en una gota del liquido ma-
dre. Luego se puede sembrar la gota con ci compuesto 
original para veriticar la transformaidn de fase de Ia solu. 
cidn. Si ci precipitado es on polimorfo distinto, tiene que 
tenet lugar una transformación de fase en la soluciOn, 

Una vez que se ha establecido que ocurre polimor 
fismo, existen procedimientos con los cuales el pre-
forrnulador puede preparar las diversas formas en can-
tidades rnas grandes para so evaluación adicional y 
adecuarlas para incorporar en forfflas posolOgicas. 

HahiØndose cornprobado que tin compuesto existe 
en mÆs de una forma cristalina, existen varias tØcnicas 
para identificar Si’s distintas fases pohmórficas. Cada 
una de estas tØcnicas podrIa servir para identificar la 
fase, pero adoptando una combinacic5n de mØtodos se 
puede aislare identificar cada modificacidn cristalina. 
A los efectos de confirmar la presencia de mÆs de una 

Fig. 76.7. Curvas di1atomtricas,aceite de 
oco (teobroma) enfriado con lentitud y con 
apidez. 
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forma cristalina de on compuesto, conviene identifi-
car las modificaciones con mÆs de tin mØtodo porque a 
veces si Se usa un solo mØtodo para confirmar los 
polimorfismos pueden ocurrir equivocos. 

MicroScopia. Para identificar polimorfos se usa la crista-
lografla optica. En su reseæa sobre cristalografIa, Bijes co-
menta esta aplicación. Los  cristales existen en formas isotró-
picas y anisotrOpicas. En presencia de cristales isotrØpicos La 
velocidad de La luz es la misma en todas direcciones, en tanto 
que los cristales anisotrOpicos tienen dos o ti-es velocidades 
luminosas o Indices de refracciOn Este mØtodo requiere los 
servicios de on cristalógrafo avezado. 

Mtodos de etapa caliente. El microscOplo polarizante 
dotado de una platina caliente o fria es muy üUl para investi 
gar polimorfos. El microscopista experimentado sabe en 
seguida si existen polimorfos, el grado de estabilidad de las 
forinas metacstables, las temperaturas de transicidu y los 
puntos de fusion, los indices de transiciOn en diversas condi-
ciones tØrmicas y fIsicas y si se debe aprovechar ci polimor-
fismo come, recurso para mejorar una forma posoldgica. 
Kodlers y MCrone hacen tin comentano detallado de estos 
mØtodos. 

Difracción de rayos Xn poIvos Los materiales cristali-

Temperatura (°C) 
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nos puivcrizados producen imÆgenes de diftacción  de rayos 
X caracteristicas que consisten en picos en determinadas 
posiciones y de intensidades variables. Cada trazado del 
reticulo cristalino es caracteristica de un determinado poli-
morfo. Este nttodo tiene la ventaja, sobre otras tØcnicas de 
identificación,  en que se exanuna la muestra tal como se 
presenta. Hay que porter cierto cuidado para reducir y mante-
ncr el control del tamaæo de las particulas. Sc requiere una 
rnuestra muy pequeha y ci mØtodo no es destructivo. Varios 
investigadot-es ban hecho difracciOn de rayos X para idntifi-
car polimorfos en productos farmacØuticos. 

Espevtroscopia infrarroja. Este procedimiento es dtil 
para iclentificar polimorfos. Deben usarse muestras sóiklas 
porque los polimorfos de un compuesto tienen espectros 
idØnticos cuando estÆrt en solui6n. La tØcnica se puede 
emplear para hacer identIficaciones cualitativas y cuantita-
tivas. 

Mtodos tØrmicos. La calorirnetrIa de rastreo diferencial 
y ci arnilisis tØrmico diferencial se ban usado extensameflte 
para identificar polimorfos. En imbos mØtodos la pØrdida o 
ganancia calórica debida a los cambios ffsicos o quimicos 
que ocurren en una muestra, se registra en función de La 
temperatura a! calcntar la sustancia a un ritmo untforme. Las 
Eransiciones de fase producen cambios entÆlpieos endotØrmi 
cos y exotØrmicos. Por ejemplo, La fusion, sublimaciOn, 
tran.sición sólido-sOlido yla pØrdida de agua suelen prodticir 
efectos endotØrmicos, en tanto que La cristaiizaciOn produce 
efectos exotØnnico,c. hi anªlisis tºrmico permte calcular los 
parÆrnCtros termodinÆmicos para los sistemas que se eva 
Iiian Guillory obtuvo ci calor de fusiOn del sulfatiazol y de La 
metilprednisolcna. Ravin y col, utiiizaron Ia calorimetrla de 
raslreo diferencial para seguir ci Indicc de conversiOn de los 
polimorfos del suifatiazol. 

Dilatometria. La dilatometria mide ci cambio de volumen 
causado pot efectos tØrmicos o quimicos. Ravin e Higuchi4 
ernplcaron dilatometrIa pare seguir ci comportamiertto de 
fusion del aceite de cacao midiendo el volumen especifico de 
este aceite enfriado rÆpidamente y con lentitud en t’unciOn del 
aumento de la temperatura. La preencia de una forma me-
taestable Sc manifestO por una contracción en  la gama t6rmi-
ca de 20 a 24° (fig. 76-7). La dUatornetrIa es de gran exacti-
nd, pero es muy tediosa e insume mucho liempo. No se la 
use imicho. 

Para estudiar ci polimorfismo 
se 

usa a veces la 
resonancia magnØtica polar, Ia resonancia rnagnØtica 
nuclear y la microscopia electrdnica. 

FORMA I 

FORMA II 

Los polimorfos pueden clasificarse en dos tipos: I) 
enantiotrOpicos, en que una forma polimOrfica puede 
convertirse de manera reversible en la ott-a modifican-
do Ia temperatura o la presiOn, como el azufre, y 2) 
rnonotrdpica, en que una forma polirnOrfica es inesta--
ble a todas las temperaturas y presiones, como los 
stearatos de glicerilo, A una teinperatura y presión 

Was sOlo una forma polimOrfica es terrnodinÆmica-
mente estable, pero pueden existir otras formas mc-
teestables en las inismas condiciones. Estas formas 
metaestabies habrÆn de pasar a las formas de reticulo 
estable con el correr del tiempo. La prirnera indicac iOn 
de la importancia de una transformaciOn polimorfica 
en on si-sterna farmacØutico se notd con la novobioe-
na. La droga amorfa se absorbIa bien, pero al forniu-
lana en suspensiOn ocun-la una reversiOn de la forma 
metaestable a otracristalina mÆs estable, de modo que 
se absorbia mal. 

HabiOndoge determinado que un-a droga existe en 
mÆs de un-a forma cristalina, se deben establecer las 
condiciones en que se puede producir cada una de 
ellas, Dc este modo se pueden mantener las condicio-
nes de cristalizaci6n apropiadas de lote en lote para 
asegurar una materia prima unifort-ne y aceptabie. Li 
disolvente de Ia recristalizaciOn, la velocidad de cris-
talizaciOn y ott-Os factores pueden hacer que predomi-
ne una forma de cristal. En esta investigación prelirni-
nor, para establecer estas condiciones hay que monito-
rear las formas preparadas. Por ejeinplo, durante Los 
trabajos preliminares con un derivado del indol se hizo 
calorimetric de rastreo diferencial, anÆlisis con rayos 
X y anªlisis infrarrojo para  establecer la presericia de 
polimorfos y que se los podrf a preparer satisfactoria-
mente. En las figuras 76-8-a 76-10 aparecen los datos 
respectivos para ilegar a esta conclusion. Cuando se 
demuestra que hay-polimorfos- se deben preparer expc-
rimentos para determinar silas propiedades difteren o 
no lo soficiente como para aiterar su comportamiento 
farrnacØuti-co o bioiOgico. 

Al principi-o Se pueden hacer pruebas de disoluciOn 
Para detect-ar diferencias en las solubilidades de equili-
brio aparentes, siempre que se utilice on sisterna de 

410 40 450 440 430 420 410 400 390 380 370 30 350 340 139 Fig. 76.8. Terniograrnas pare Las formas I, 
GRADOS K 1* y 11 de SX&F 30097. 
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RT in 
5 Polimorfo A 

C Polimorfo B 

Esta ecuación relaciona a la solubilidad C cle las 
forrnas polimdrficas a una temperatura dada T, con las 
diferencias de energia libre AG, El cuadro 76-1 tam-
bith contiene las diferencias de energIa libre calcula-
das para los poliniorfos. Tainbidn se pueden determinar 
los carnbios de entalpa para las diversas transiciones 
restando el calor de solucidn obtenido para la forma 
estable del correspondiente a la forma rnetaestabie. 
AdemÆs, a cualquier temperatura en particular T, la 
entropia para la transiciOn de polimorfos se puede 
cvaluar con la siguiente relación: 

- AG 

T 

En el cuadro 76-1 tarnbiØn se incluyen los valores 
calculados para las transiciones. A Ia temperatura de 
transiciôn el AG, es igual a cern y la entropla se puede 
calcular despreciando ci trmino de la energia libre en 
la ecuaciOn precedente. 

Las relaciones termodinÆmicas que acabamos de 
comentar se basan en la presuncidn de que se cumpic 
la Ley de Henry. El conocimiento de estas relaciones 
termodinÆmicas permite que ci preforrnulador elija de 
manera mÆs racional la forma polimdrfica mÆs energØ-
tica de la droga que Sc investiga para estudios farma-
cológicos adicionales y tambiŒn tenga una estimacidn 
preliminar de su probable estabilidad, 

Cuando un grupo de prefox-mulación investiga de 
manera inadecuada las formas polimdrficas de las 
drogas pueden surgir problemas durante la etapa de 
desarrollo. El crecimiento de cnstales en las suspen-
siones, con la consiguiente falta de uniformidad, mal 
aspecto, mala biodisponibilidad, transformaciones 
que ocurren durante la molienda o granulaciones que 
alteran las caracteristicas fisicas y bioidgieas, respues-
ta fannacológica inadecuada y inala estabilidad qul-
mica, son problemas tipicos que se ponen tie manifies-
to despuØs. 

Solubilidad 

Al trabajar con drogas nuevas es de extraordinaria 
importancia conocer algo acerca de sus caracteristicas 

0� o 0 ..... 

tic solubilidad, en especial en sisternas acuosos, por-
que deben poseer alguna solubilidad limitada en me-
dios acuosos para suscitar una respuesta terapdutica 
Si una droga tiene una solubilidad acuosa menor de 1 
mg/ml en la gama de pH fisioldgico (1 a 7) pueLk 

plantearse un problema de biodisponibilidad y hay que 
emprender estudios de preformulación para mejorar e 
problerna. La solubilidad de equilibrio tie ia droga se 
debe determinar on an disolvente o sistema disolvente 
que no surta ningdn efecto tdxico on el animal tie 
cxperimentación. Esto se hace colocando an excese 
dc droga on un frasco ampolla con ci disolvente. Sc 
agita ci frasco a temperatura constante y se detennina 
periódicamente la cantidad de droga analizando el 
hqumdo sobrenadante Nose alcanza ci equilibrio hasta 
que pot lo menos dos muestras sucesivas arrojan eI 
mismo resultado. La experiencia con determinaciones 
de la solubilidad indicarla que se suele alcanzar e 
equilibrio agitando de un dIa para otto (unas 24 horas) 
Las determinaciones tie solubilidad se pueden hacer a 
varias temperaturas porque los productos resultanres 
de la droga en t.iltirna instancia estarÆn sujetos a am-
pEas variaciones tdrniicas, 

Si la solubilidad de la droga es meflor que la concen-
tración necesaria para la dosis recomendada, hay que 
tomar medidas para mejorar su solubilidad El enfo-
que que se adopte suele depender tie la indole quimica 
de La droga y del tipo tie producto que se desea prepa-
tar con ella. Si la droga es Æcida o hasica, su solubili-
dad puede set influida por ci pH. Mediante la aplica-

don tie la ley de acciOn de masas se puede prever con 
bastante exactitud la solubilidad de las drogas que son 
Æcidos o bases ddbiles en funcitin del pH empleando 
las siguientes ecuaciones para las drogas Æcidas 

bÆsicas ddbiles. Acido debit Base dØbil K [HK. J 

StKs(1+[Hj) SK5(i+---) 

Existen muchas drogas que no se disuelven atrnque 
se ajuste el pH. Las drogas que son Æcidos o bases muy ddbiies pueden requerir un pH que estÆ fuera de los 

limites fisioiogicos tolerables o causar problemas tic 
estabilidad con los componentes tie La fOrmula. Por 

ejemplo, un indol experimental tiene una solubilidad tie equilibrio de unos 50 mg/nil a pH 1,2 pe.ro al aumentar ci pH de este sistema a cerca tie 2, la solubi-27 30 63 36 1/TernDx 104 Fig. 76-15. Diagrama tipo van’t Hoff para Ins polimorfos A, B y C de palmitato de cloranfenicol. Clave: Polimorfos A�; B .-. y C o�o. 
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que sea ütil en  la preparaciOn de formulaciones para el tratamiento tratamiento de 
estrOs, ansiedad, depresiOn, trastorno del sueæo, entre otras condiciones (folio 26-28; 
pÆg. 1-3). 

Para solucionar este problema tØcnico (a solicitud en estudio proporciona en: 

ReivindicaciOn 1: forma cristalina V de la agomelatina (formula I). 

NHCOMe 

MeO 
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Reivindicación 2: un procedimiento para preparar la forma cristalina V de 
agomelatina (formula I). 

Reivindicaciones 3-5: composiciones farmacØuticas que contienen la forma cristalina 
V de agomelatina en combinación con uno o varios vehiculos farmacØuticamente 
aceptables. 

Clasificaciôn lnternacional de Patentes (IPC): A611<311165, C07C233/1 8, 
A61 P25/00. 

3. De Ia solicitud de Patente 

3.1. ReMndicaciones (artIculo 30 D 486) 

No es adecuada Ia caracterizaciôn de una composición farmacØutica por ser ütil en 
a fabricación de medicamentos para diversos trastornos; ya que una composición 
debe caracterizarse por los elementos tØcnicos que la comprenden como son activo 
y excipientes. 

4. Determinación del Estado de la TØcnica 

Considerando que la fecha de presentación de la primera solicitud de patente de la 
cual se reivindica prioridad es 03-08-2005, se buscaron documentos del estado de la 
tØcnica relacionados, con fecha de publicación anterior a Østa. 

No Documento Titulo T Fecha de 
Publicacion 

Naphthalene derivatives, procedure for 
Dl EP0447285 their preparation and pharmaceutical 18-09-1991 

compositions containing them.  

D2jBibliografIa 1 Preformulación, Propiedades fIsicas, 1985 

Anterioridad Dl en folios 87-89 y D2 en folios 90-97. 

Bibliografia I Farmacia Remington 2, PreformulaciÆn, Propiedades fisicas, Polimorfismo; 17,1 Edición; 
1985 P69. 1910, 1913, 1915-1916 y 1920. 

5. AnÆlisis de patentabulidad (artIculo 14 D486) 

51. Nivel inventivo (artIcuIo18D486) 

Se solicita en la reivindicación 1 la forma cristalina V de la agomelatina 
(caracterizada por diagrama de difracción de rayos X en polvo, expresado en 
tØrminos de d -distancia interreticular-, Ængulo 2-theta y % de la intensidad 
relativa) y en las 3-5 composiciones farmacØuticas que la contienen en 
cornbinación  con uno o varios vehIculos farmacØuticamente aceptables. 

El documento del estado de la tØcnica mÆs cercano es Dl que divulga una forma 
cristalina de agomelatina (folio 88; pªg. 7, ej. 1) y composiciones farmacØuticas que 
la contienen junto con excipientes farmacØuticamente aceptables, las cuales son 
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Uti!es en el tratamiento de estrØs, ansiedad, depresión, trastorno del sueæo, entre 
otras condiciones (folio 89; pÆg. 23). 

AsI, la diferencia de la solicitud con Dl es que especificamente seæala la forma 
polimorfica V (con valores caracterIsticos de d -distancia interreticular-, angulo 2-
theta y % de la intensidad relativa, acorde con el diagrama de difracción de rayos X 
en polvo). 

El efecto tØcnico que proporciona tat diferencia es obtener otra forma cristalina 
especifica de agomelatina, que es adecuada en la preparación de composiciones 
farmacØuticas ütiles en el tratamiento de estrØs, ansiedad, depresiôn, trastorno del 
sueæo, entre otras condiciones (folio 26-28; pÆg. 1-3). 

De modo que, el problema tØcnico objetivo de la solicitud es obtener otra forma 
cristalina de agomelatina, que sea adecuada en la preparación de composiciones 
farmacØuticas ütiles en el tratamiento de estrØs, ansiedad, depresión, trastorno del 
sueæo, entre otras condiciones. 

No obstante, para un experto en la materia el hallazgo y existencia de otra forma 

S cristalina de agomelatina ütit en composiciones farmacØuticas y diferente a la 
divulgada por Dl, no se considera inesperado; puesto que Dl ya indica que la 
agomelatina se presenta en forma cristalina y el experto sabe de acuerdo a D2 que 
es de rutina comUn en la investigación preliminar de un compuesto la detección de 
polimorfismo, la cantidad de polimorfos, el grado relativo de estabilidad de los 
mismos, sus solubilidades, puntos de fusion, efectos e interacciones en 
composiciones farmacØuticas, entre otros); asimismo, es de rutina preliminar 
establecer las condiciones apropiadas de, preparación (por micronización o molienda, 
recristalizaciôn desde un solvente, cambios de temperatura y agitación, etc.) de cada 
una de las formas cristalinas encontradas y monitorearlas mediante ensayos de 
identificaciOn por cristalografia, difracciOn de rayos X, calorimetrIa diferencial, 
solubilidad, etc. que aseguren uniformidad y repetitividad en la forma cristalina 
obtenida con un proceso dado (folios 90-97; pâg. 1910, 1913, 1915-1916 y 1920); 

, razOn por la que la forma cristalina solicitada y sus composiciones farmacØuticas no 
tienen nivel inventivo. 

i- Se solicita en la reivindicaciOn 2, un procedimiento para preparar la forma 
cristalina V de agomelatina (formula I), caracterizado por: someter Ia agomelatina 
a un triturado mecÆnico denominado de alta energIa. 

El estado de la tØcnica mÆs cercano es Dl que divulga un proceso de una forma 
cristalina de agomelatina por recristalizaciOn desde Øter isopropIlico, forma cristalina 
que es Util en la preparaciOn de composiciones farmacØuticas (folio 88; pÆg. 7). 

La diferencia de la solicitud con Dl es que divulga un proceso de triturado mecÆnico 
de alta energIa para obtener una forma cristalina. 

El efecto tØcnico que proporciona tal diferencia es lograrobtener la forma cristalina V 
de agomelatina, ütiI en la preparaciOn de composiciones farmacØuticas. 

Asi, el problema tØcnico objetivo es cOmo lograr obtener otra forma cristalina de 
agomelatina, que sea ütil en  la preparación de composiciones farmacØuticas. 

No obstante, se aclara que para un experto en la materia es de rutina preliminar 
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determinar los diferentes polimorfos de un compuesto dado, pues de antemano sabe 
que pueden presentarse formas cristatinas de agomelatina (como to seæala Dl) y 
que dependiendo del proceso de cristalizaciôn u obtenciÆn se podrn obtener 
diferentes formas cristalinas, es decir que es de rutina establecer las condiciones 
apropiadas de preparaciôn (por micronización a molienda, recristalización desde un 
solvente, cambios de temperatura y agitaciôn, etc.) de cada una de las formas 
cnstalinas encontradas y su monitoreo mediante ensayos de identificacióri por 
cristalografia, difracción de rayos X, calorimetria diferencial, solubilidad, etc. que 
asegure uniformidad y repetitividad en la forma cristalina obtenida con un proceso 
dado coma to seæala D2 (folios 90-97; pâg. 1910, 1913, 1915-1916 y 1920); por Ia 
que el procedimiento solicitado no tiene nivel inventivo. 

6. ConclusiOn 

Los requisitos de patentabitidad de la presente solicitud se encuentran afectados asi-

No Afectadas sit 

Dl EP0447285 1-5 Nivel inventivo 

D2J BibliografIa 1 1-5 Nivel inventivo 

En cumplimiento del artIculo 45 de la Decision 486 de la Cornisión de la  Comunidad 
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino de sesenta dias 
contados a partir de la fecha de notificaciOn de la presente corn unicación. En caso 
de no dar respuesta at presente requerirniento, a si a pesar de la respuesta 
subsistieran los impedirnentos para la concesiOn, se denegarÆ Ia patente. 

NotifIquese el presente oficio conforme a to dispuesto en el artIculo 8 de la 
resotuciOn reglamentaria No. 00210 del 15 de enero de 2001, advirtiendo que contra 
Øl no procede recurso alguno n)Ia via gubernativa. 

ALIX CARMENZA ZESPEDES DE VERGEL 
Directors de Nuevas Creaciones (C) 

El anterior - requerinjiento fue notificado por fijación en lista, de fecha 
2.I 

CONCEPTO TECNICO 
No. 072 
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