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SOLICITANTE: BRISTOL MYERS SQUIBB COMPANY
APODERADO: JUAN PABLO CADENA SARMIENTO
TRAMITE: REMISION DE INFORMACION.

JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR, mayor de edad, identificado como aparece al
pie de mi firma, abogado en ejercicio, titular de la tarjeta profesional nimero 44655
del Consejo Superior de la Judicatura, obrando en calidad de apoderado de la
sociedad TECNOQUIMICAS S.A., dentro del tramite de la referencia, por medio
del presente escrito, procedo a presentar argumentos que demuestran que la
solicitud de la referencia incumple los requisitos de patentabifidad establecidos por

los articulos 14, 16 y 18 de la Decisién 486 de 2000, y que por ello no merece
recibir el beneficio patentario:

I. REMISION DE INFORMACION.

En primer lugar, es importante sefialar que la modificacion en el capitulo
reivindicatorio, presentada el 02 de Septiembre de 2010, corresponde a un cambio
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de forma, que por esa condicién, no logra superar los argumentos planteados en
contra por el suscrito, ni aquellos formulados por el examinador técnico. Es asi
como al revisar dicho nuevo capitulo reivindicatorio, persiste la carencia de nivel
inventivo, al mantenerse en esencia las mismas caracteristicas técnicas (un

proceso para preparar bisulfato de atazanavir en la forma de cristales de la forma
A).

Entrando en materia, es relevante sefialar que cualquier persona medianamente
versada en la material reconoce que los soélidos pueden existir, de acuerdo con su
estructura u ordenamiento interno, en formas cristalinas o amorfas. En las formas
amorfas las particulas componentes no presentan una disposicion interna
ordenada, sino que se encuentran distribuidas al azar. Por el contrario, en las
formas cristalinas se presenta un arreglo interno ordenado y regular de las
moléculas, que implica la apreciacion de formas geométricas definidas. Un
polimorfo es una fase -o arreglo- cristalino sélido de un compuesto conocido, dado
por el sometimiento de la molécula a diversas condiciones de ambiente,
temperatura, tiempo o accién de solventes, otras como presion, velocidad de
cristalizacion, concentracion de saturacion, e inclusive, ia influencia de sustancias
extrafas y campos de fuerza exteriores al cristal'. A esta caracteristica de algunas
sustancias, que pueden organizar de manera diversa sus moléculas en estado
sdlido, se le reconoce como polimorfismo. El polimorfismo, en los términos de la
Farmacia Practica de Remington, es “la capacidad de cualquier elemento o
compuesto de cristalizar en mas de un sistema cristalino”; asi mismo se reconoce
que el descubrimiento del polimorfismo como propiedad de las entidades quimicas
se atribuye al farmacéutico Martin Enrique Klaproth en 1798, y la tesis segln la
cual los mismos elementos quimicos pueden adoptar formas sélidas diversas —
polimorfos - y mostrar propiedades fisicas diferentes, se atribuye a Louis Jacques
Thénard (1777-1857) y Jean Baptiste Biot (1774-1862)2.

También se reconoce que el polimorfismo es una caracteristica para tener en
cuenta en el desarrollo de una formulacion farmacéutica (en especial para los
principios actives), puesto que os diferentes polimorfos de una sustancia pueden
llegar a tener diferente densidad, capacidad para fluir, compresibilidad vy
solubilidad, entre otras caracteristicas fisicoquimicas, con lo cual pueden traer

' J. Garrido. Forma y estructura de los Cristales, (obra citada), capitulo V, pagina 204
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variaciones considerables en la parte tecnolégica y biofarmacéutica al momento
de usar uno u otro palimorfo de la misma sustancia en el proceso de elaboracién
del medicamento. Por esta razén es una caracteristica que se evalua dentro de los
ensayos de preformulacion y formulacion, especialmente dentro de lo que se

conoce como las consideraciones fisicoquimicas de la etapa de preformulacion®.

Teniendo en cuenta lo anterior se puede afirmar lo siguiente:

< Una vez conocida la posibilidad del habito cristalino de una sustancia, es tarea
facil reportar, mediante la aplicacién de métodos analiticos comunes (tales
como espectroscopia de difraccion de rayos X o la microscopia de platina
caliente que son los que se utilizan en la solicitud colombiana en tramite), un
gran numero de variaciones morfolégicas de dicho habito, sin que su
caracterizacion implique modificaciones en la disposicién geométrica esencial
del cristal, ni alteracion de las propiedades quimicas del mismo.

< Las alteraciones en el habito cristalino que no suponen variaciones en la red
cristalina interna de la molécula no reportan avance técnico alguno, en la

medida en que simplemente muestran una estructura u organizacién diferente.

e

!

La caracterizacion de dicha forma cristalina, dada por el uso de una
metodologia comun, como lo son los patrones de difraccién de rayos X y ios
rangos de temperatura de fusion, no pueden sustentar nivel inventivo alguno,
pues es bien sabido que tanto la difraccion de rayos X como el reporte de
rangos de temperatura de fusion de una sustancia, corresponde un simple
reporte de datos a través de técnicas analitica utiles y rutinarias en la
caracterizacion de formas cristalinas.

% Los resultados de un procedimiento de caracterizacion por difraccion de Rayos
X, 0 cualquier otra técnica analitica, son una manifestacion del comportamiento
natural de una molécula, en funcién de las condiciones ambientales y demas
variables a que esta sea sometida, y dichos resultados no constituyen de

manera alguna aporte inventivo de quien realiza dicho procedimiento de
caracterizacion.

.
D]

El polimorfismo es una propiedad inherente a la materia en su estado sélido y

su reporte es el simple hallazgo de algo que ya se sabia podia ser hallado Y no
la invencion de algo nuevo.

2 A.R. Verna, P. Krishna — "Polytypism in crystals”. John Willey and Son Inc., New York 1966,
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En otro aspecto, y esta vez refiriéndones a las reacciones a través de las cuales
se obtiene dicha sal bisulfato de atazanavir, especificamente descritas en las
reivindicaciones 11, 12 y 19, cualquier persona medianamente versada en la
materia puede percatarse que se tratan de reacciones simples y reconocidas
ampliamente en el estado de la técnica. Siendo mas especificos, se tratan de una
reaccion acido-base y una reaccién de N-acilacion de una amina con un acido

carboxilico y/o un derivado de acido carboxilico para la formacién de amidas.

En cuanto a las reacciones acido-base a través de las cuales se consigue la sal de
bisulfato de atazanavir, cualquier persona medianamente versada en la materia
debe reconocer que la preparacion de sales de farmacos y su aplicacion en la
industria farmacéutica corresponden a aspectos cotidianos, evidenciados en los
ensayos de preformulacion y formulacion, especialmente en los relacionados a los
aspectos fisicos y biofarmacéuticos, en donde la formacién o seleccién de una sal
del farmaco se hace sobre la busqueda de una mejor solubilidad, estabilidad,
eficacia, efectividad, biodisponibilidad, entre otras, del medicamento final.
Normalmente se forman sales para aumentar solubilidad o estabilidad del farmaco.
Si el farmaco se comporta como un acido o una base, cualquier persona
medianamente versada en la materia debe conocer como hacerla reaccionar para

obtener la correspondiente sal, asi como predecir algunas de sus propiedades
fisicoquimicas.

Es importante indicar que, como toda persona medianamente versada en la
materia debe reconocer, una reaccion acido-base o reaccién de neutralizacién es
una reaccion quimica que ocurre entre un compuesto con propiedades &cidas y
otro con propiedades basicas, para generar una sal, asi mismo, el primero de los
conceptos cientificos acerca de compuestos acidos y basicos fue proporcionado
por el quimico francés Antoine Lavoisier, alrededor de 1776% asi que acceder a
otorgar e! privilegic de patente de invenciéon a un proceso que involucra estas
reacciones clasicas para obtener sales, corresponderia a dar Ia posibilidad de
apropiacion de conocimiento que ya se encuentra en el dominio publico.

Por ofro lado las amidas son comUnmente formadas a través de reacciones que

involucran un acido carboxilico y una amina de Ia siguiente forma:

*Vila Jato J.L. Tecnologfa Farmacéutica. Volumen 1. Paginas 42 a 49.
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Para la mayor parte de este tipo de reacciones se debe “activar’ el acido
carboxilico, en donde el método mas reconocido es el convertir dicho acido en un
derivado mas reactivo®. Para el caso de la solicitud colombiana en tramite, en la
reivindicacion 11 se puede apreciar claramente la reaccién entre la amina y el

acido carboxilico:

Mientras que en la reivindicacién 12 podemos apreciar la reaccion entre un
derivado de acido carboxilico (Ester) y una amina®:;

También es relevante mencionar que una de las reacciones mas reconocidas en el
estado de la técnica para la obtencion de amidas a través de una amina y un
derivado de acido carboxilico, es la reaccion de Schotten-Baumann (descrita en

4 http /fes.wikipedia.org/wiki/Reacci%C3%B3n _%C3%A I cido-base
MD {len.wikipedia.org/wiki/Amidei Amide synthesis
® http: //pages towson. edu/ladon/orerxs/carbox/amidesy.htm
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19837), en donde la amina reacciona con un cloruro de acido bajo condiciones
basicas:

NaOH "

En el proceso que describe la solicitud colombiana en cuestion queda claro que
este proceso para formar inicialmente atazanavir (formacion de una amida) se
realiza de manera convencional bajo condiciones basicas, tal y como lo expone la
reivindicacion 15 en donde se mencionan las diversas clases de bases que
pueden ser utilizadas.

De la misma manera la publicacion cientifica “Vinyl Carboxylate An Acylating
Reagent For Selective Acylation Of Amines And Diols®” nos revela:

En conclusién, podemos afirmar que la solicitud Colombiana en trémite se puede
resumir a una combinacién de reacciones simples y estrategias de sintesis
reconocidas en el estado de la técnica, tales como lo son las reacciones acido-
base y la obtencién de amidas a partir de acidos carboxilicos y/o derivados de
acido carboxilico y aminas en medio basico, con lo cual dicha solicitud no puede
sustentar nivel inventivo alguno

Por todo Io anterior, ruego se analicen los argumentos expuestos con el rigor y
detenimiento habituales, y que en consecuencia el Despacho decrete, ademas de

la negacién de la solicitud en comento, el archive del expediente que lo contiene.

7 http://en.wikipedia.org/wiki/Schotten-Baumann reaction

¥S.-T. Chen, *a, 8. -Y. Chen, S. -J. Chen and . -T. Wang, Tetrahedron Letters. Volume 35, Issue 21, 23
May 1994, Pages 3583-3584
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lll. ANEXOS.

% Copia de todas las publicaciones mencionadas en el acapite de Remision de

informacién.
Sefor Superintendente

JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR

C.C. 79.152.473 de Usaquén
T.P. 44655 del C. Sde la J.
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Organic Chemistry Portal
Reactions »> Name Reactlons

Schotten-Baumann Reaction
Schotten-Baumann Conditions

0 0
R—{ + uN-r MAOH, ¢
ot N-R'

The use of added base to drive {he equilibrium in the formation of amides from amines and acid chiorides.

file:///C:/Documents and Settings/Julian/Escritorio/Escritos Adicional...

The acylation of amines with carboxyfic acid chiorides leads to the production of one equivalent acid, which will form a sall with unreacted amine and diminish the yield. The
addition of an additional equivalent of base to neutralise this acid is a way 1o optimise the conditions. Normally, aqueous base is slowly added to the reaction misure.

In general, the use of biphasic aqueous basic conditions is often named "Schotten-Baumann conditions”.

Mechanism of the Schotten-Baumann Reaction
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1.2 eq. TLO (slow addition)
Ar—0H Ar=0OT1
toluene / 30% ag. ¥K,PO, (1:1)

. 0°C - rt. (30 min)
Practical Syrthesis of Aryl Triflates under Aqueous Conditions
D. E. Frantz, D. G. Weaver, J. P. Carey, M. H. Kress, U, H Doling, Org. Latt, 2002, 4, 4717-4718.
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. Schotten-Baumann reaction

From Wikipedia, the free encyclopedia
(Redtrected from Schotten-Baumann reaction)

The . (o]

o] !
. - o) JI\ ¥
; NH, 4 J\ H, NH |
cl CH,CH,0CH,CH, ||
]

. - i

. An example of a Schotten-Baumann reaction. Benzylamine reacts with acetyl chloride under
| Schotten-Baumann conditions to form N-benzyl acetamide.

i

Schotten-Baumann reaction is a method to synthesise amides from amines and acid chlorides:

Sometimes the name for this reaction is also used to indicate the reaction between an acid chloride and a
alcohol to form an ester. The reaction was first described in 1883 by German chemists Carl Schotten and
Eugen Baumann (11021 13104

Reaction mechanism

In the first step an acid chloride reacts with an amine so that an amide is formed, together with a proton
and a chloride ion. Addition of a base is required to absorb this acidic proton, or the reaction will not
proceed. Often, an aqueous solution of a base is slowly added to the reaction mixture.

The name "Schotten-Baumann reaction conditions" is often used to indicate the use of a two-phase solvent
system, consisting of water and an organic solvent. The base within the water phase neutralizes the acid,
generated in the reaction, while the starting materials and product remain in the organic phase, often
dichloromethane or diethyl ether.

Applications

The Schotten-Baumann reaction or reaction conditions are widely used today in organic chemistry.
Examples include:

= synthesis of N-vanillyl nonanamide, also known as synthetic capsaicin
® synthesis of benzamide from benzoyl chloride and a phenethylamine
® acylation of a benzylamine with acetyl chloride (acetic anhydride is an alternative)

» in the Fischer peptide synthesis (Hermann Emil Fischer, 1903)[5 116) an g-chloro acid chloride is
condensed with the ester of an amino acid. The ester is then hydrolyzed and the acid converted to
the acid chloride enabling the extension of the peptide chain by another unit. In a final step the
chloride atom is replaced by an amino group completing the peptide synthesis.

References

1.~ W Pitsch. Lexikon bedeutender Chemiker (VEB Bibliographisches Institut Leipzig, 1989) (ISBN
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You may use these summaries and problems but you may NOT download them for use at another
sife, nor may you charge for access to them. Copyright Linda M. Sweeting 1997

The following example reactions are organized by type, with references to text chapters. Links
within these summaries (which may show up as boxes around reagents) will provide further information
about the reagents and their other reactions. Return to Reaction Sunimary menu for other functional
group chotces.

Note that products are shown after neutralization: neutralization of products is NOT shown here
for simplicity.

Addition / Elimination

O 0

/\/U\ “‘“‘“"“’"NH3 /\/U\ " He
Cl NH:

2

Anhydrides react similarly yielding one mole of the acid instead of HCI
McMurry 21.4 24.7, Fessenden 15.3C, Schmid 16.5
Mechanism!

To other reactions of acid chlorides

O O

/\/U\ CH;NH; /\/lL + HCl
Cl NHCH;

Anhydrides react similarly yielding one mole of the acid instead of HCI
MceMurry 21.4, 24.7, Fessenden 15.3C, Schmid 16.5

Mechanism!

To other reactions of acid chlorides

1de2 29/11/2010 01:09 p.m.
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/\/Lo/\ "

CH3NH,;

CH;CH,OH

McMurry 21.5, Fessenden 15.4C, Schmid 16.9

To other reactions of esters

To the main graphical reactions menu.
Last update February 1999,
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Synthesis of amides
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RTHNR,

[o]

sdhe

R™NR,
Aminocarbonylation

Name Reactions

5

HN a
N
RJLR H,S0, JL

R NHR

Schmidt Reaction

a n 4]

R—{ + mn- 2O o g
c N-

H

R'

e .
Schotten-Baurmann Reaction

n"‘g'fmn,

Ugl Reaction

Recent Literature

o]
o R Ms3A .
J_I\ + HN RJ‘N R
R "OH R nheat,180°C i

2-24h

An effective protocd for a waste-minimized, emironmentally benign thermal condensation of carboxylic acids with amines has been idemified. Fourteen examples demonstrate

the applicability of this procedure to aliphatic, aromatic and hetercaromatic carboxylic acids and primary and secondary aliphatic as weli as arornatic amines. The approach
leads to the corresponding amides in good yields.

L. J. Goolen, D. M. Ohmann, P. P. Lange, Synthesis, 2009, 160-164.

0.35 eq. BH, » THF 0 o
o {1 Min THF) ,J-L gl 1-2eq RR"NH R)LN,R“ R" Av. alky
. ik AR LN C A
R “OH toluene,ri,1h R™ "0 reflux, 12 h B benzyl

Borane-letrahydrofuran complex o borane-methyl suffide complex s Lsed to generate tiacyloxyboranes, which can be effectively reacted with various nudeoptiles (afkytamines,
arylamires, hydrazides, alcohols, phencls) at refiux in toluene ta provide the corresponding amides and esters in excelient yield.
Z. Huang, J. R. Reilly, R. N. Buckle, Syristt, 2007, 1026-1030.

R Beq Mg, 0
[ )L _EIN!L‘ AL R: alkyl, Ar, vinyl
(R™ TOR' MeOH,BD°C,24h  R” "NH, R:Me, E,.Pr, iBu
L . —_—
The use of magnesium nitride as a convenient source of ammonia aflows a direct transformation of esters to primary amides. Methyl, ethyl, isoprapyl, and ferf-butyl esters are
converted 1o the corresponding carboxarmides in good yields.
G. E. Veilch, K. L. Bridgwood, 5. V. Ley, Org. Leff., 2008, 10, 3623-3625.

3eq. L,
j\ 10 eq. NH, (25% ag) JOL
R H.O R™ "NH, R A, alkenyl,
B0*C (sealed tubs), 1+ 3h alkynyl

An iodine-NH; » H;O system enables a direc! iransformation of aryl, heteroary, vnyl, or ethynyl methy! ketores or carbincls to the correspanding primary amides in good yields
in aqueous media. A tandem Lisben-Haller-Bauer reaction mechanism is proposed.
L. Cao, J. Qing, M. Gao, Z. Warg, J. Li, A. Wu, Org, Le#t, 2009, 11, 3810-3813.

0 105.12eq. COI T o T 18eqg AN, g
N.N-carbonyldiimidazo} Ph 05-1eq.DBU
Ph ( Ph A
N ——— -
XKOH 2-methyltetrahydrofuran & 2-MeTHF %\H
23°C,2.5h =N 80°C.Bh-48h
{rem oval of volstiles)

LTDiazabicydo[S.d.D]uMec—?-ene (DBU)) cetalyzes the amidation of acyl Imidazales. The rale acceleration is especially evident with tradilionally unreaciive. electron-deficient
anitings. DBU offers safety and cost advantages over more commonly employed catalysts such as 1-hydroxyberzotriazole (HOB).
C. Larrive-Aboussafy, B. P. Jones, K. E. Price, M. A. Hardink, R. W, McLaughiin, B. M. Lillie, J. M. Hawkirs, R. Vaidyanathan, Org. Left, 2010, 72, 324-327.

1 de 4 29/11/2010 01:09 p.m.



Amide synthesis by acylation file:///C:/Documents and Settings/Julian/Escritorio/Escritos Adicional...

f 1.2eq. N
. "R' o 02eq HNL—,? JOL
NH + AL Ry~ ~p R alkyl, benzyl
=3 MeO” "R” 0.2 eq. DBU i R H, afkyl
neat,70°C, 24 h R" akyt, Ph

Deprotonated 1.2,4-iriazole is an active acyl transier catalyst suitable for the aminolysis and transesterification of esters,
X. Yanrg, V. B. Birman, Org. Lett, 2008, 11, 14991502

iy
A N-heterocyclic carbene catalyzes the oxidative esterification of various aldehydes in the presence of 3,3',5'5-tetra-fert-butyldiphenoquinone 1o yield hexafluaroisopropylesters,

which are usefu active esters for in situ amide bond formation. This transition metal-free organocatalytic system also enabled a mild oxidative ezidation of aldehydes.
S. De Sarkar, A. Studer, Org. Lett, 2010, 72, 1992-1995.

5 mol-% Ru(COD)CI, 0
5 mok % ligand, 8.2 eq. KO!Bu ,U\
R

ligand:
s
R N N

5 mal-% PCyp, - HBF, N 7’ _"’ \/

R:alkyl, Ph,Bn R alky! {oluene, 110°C 24 h <

A simple rutherium catalyst mediates a direct coupling between an alcohol and an amine with the liberation of two molecutes of dibvdragen. The active catalyst is generated in
situ from an easily available rutherium complex, an N-helerocyclic carbene and a phosphine, The reaction allows primary alcohols to be coupled with primary alkylamines to
affard secondary amides in good yields.

L. U. Mordstram, H. Vogt, R, Madsen, J. Am. Chem. Soc., 2008, 130, 17672-17673.

RTOH + HN-R'

T 0 0
<15 eq.
R-NH, + | e:_)LDJL

Amines are efficiently acylated by bath cyclic and acyclic anhydrides in aguecus medium with sodium dodecy! suffate (SDS) - without use of acidic ar basic reagents. Various
armines and anhydrides were reacted with equal ease. Chemoselective acylation in the presence of phenols and thiols has been achieved. No chrorratographic separation is
required for isolation of the acylated products.

S. Naik, G. Bhattacharjya, B. Tatukdar, B. K. Patel, Eur. .. Org. Chem., 2004, 1254-1280,

0.2 mok % HyPMoyO ) = n H,0
R-YH + AgO = R=YAcC
neat, t.1.,2 - 10 min Y. NH, O

Phosphomolybdic atid (PMA) is a simple and efficient catalyst for the acetylation of structurally diverse alcohols, phendls, and amines. Acstylation reaclions with acetic
anhydride proceed in excellent yield in the presence of a calalylic amount of PMA at ambient temperature within a relatively short reaction time under solvent-free conditions.
8. T. Kadam, §, S. Kim, Synthesis, 2008, 267-268.

SDS (1 mg / mIH.G) :
(tmg .0) R_n\n,n
R HO,rt,5- 10 min 8

Tmok% Cu(EF,) = xH,0
R-YH + AC.0 (18- 23% Quflly R-YAc Y:0.5,
" meat, rt, 0.25- 1h NH
Copper(lt) tetrafluoroborate effidently catalyzes acetylation of structurally diverse phenols, alcohols, thicls, and amines with stoichiometric amounts of A0 under solvert-free
conditions at room temperature, Acid-sensitive alcohals are smoothly acetytated without competitive side reactions.
A. K. Chakraborti, R. Guhane, Shivani, Synthesis, 2004, 111-115,

o]
COMH H.N 2rmol-% FeCly «6 H,0 \HJ‘L
+ 7 -
M ‘("): mestylene In H/\H:1
n6-16 m:7-17 reflux (Dean-Stark), 6 h

Muitivalert metal salis, such as ferric coride and sulate, are active and versatile catalysts for the amidation of aliphatic fatty acids with long-chain aliphatic amines.
Y. Terada, N. leda, K. Kormura, Y. Sugi, Synthesls, 2008, 2318-2319.

l 2.4 eq. Me P o
; j\ + N D28 22°PySeSeRy JI g R P, alky
R”OH 1 toluene, r, 2 - 48 h R™N™  R'Bn,alky,Ph

3.’,2'-Dipyridyl diselenide catalyzes a direct reaction of carboxylic acids with azides and trimethylphasphine at room temperature. The mechanism of the process, which is not an
aza-Wittig reaction, has been elucidated,

J. Burés, M. Martin, F. Urpi, J. Vilarrasa, J. Org. Chern., 2009, 74, 2203-2206.

i o Gl -

I

R'—NH, a4 N_QR _— .
. THF, 18°C or raflux
.. oo b e2-an —
2-AcyH4 5-dichloropyridazin-3-ones served as stable, convenient and cheroselective N-acylating reagents for amines under neutral conditions.
¥.-J. Kang, H-A Chung, J.-J. Kim, Y.-J. Yoon, Synthesis, 2002, 733-738.

MeO R
o 125eq NPy, o 2en HNh" 0
A Mo P — . A
R ™“NH, MS5A CH.CL RN NPr, | D5eq ze,  ° iy
! 23°C,2-5h 23°C.1h

[ FpE—— Ppr—— - - -

The reaction of N, N-dialkytformamide dimetiyl atetal with primary amides produces V-acyt-N, N-dialkylformamidines as intermediates. In the presence of certain Lewis acid
addilives efficient acyl transfer octurs, providing new and useful methods for amide exchange such as iransamidation.

T. A, Dinzen, M. A. Zajac, A. G. Myers, J. Am. Chem. Soc., 2008, 128, 16406-16409.

3 eq. 0
o R
A, Zea oty LR R alky, Phviny
R H h DCM,ri.,2h rl‘_, E:; I;h T‘I(I;Iy!
“H, a

Thia FCMA intermediates, generated from the reactions of thioacids with isonitriles, are active acyl donors, that form amide bonds under newdral conditions.
Y. Rao, X, Li, 8. J. Danishefsky, J. Am. Chem. Soc., 2009, 137, 12924.12926.
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, ‘[“}L . 10580 mw (30w), 80°C o Bt: N,,N
IR at R’NHZ CHCly, 10 min RJLNHR' N
Microwave reactions of primary and secondary amines with imidoylberzotriazoles gave various polysubstituted amidines in good yields. Corvenient praparations ¢f a variety of

amides and imidoylbenzotriazales have also been developed using microwave irradiation under mild conditions and short reaction times.
A. R. Katrilzky, C. Cai, S. K. Singh, . Org, Chem,, 2006, 77, 3375-3380.

¥H & mol-% PhyP*CH.COMe Br' YAc
R R 15-2en AcO R Y0, 8,
r1,05-35h N

Various alcohals, phencis, amines and hicls may easily be comverted into acetate derivatives by freatment with acetic antydride in the presence of acetonyltriphenylphosphonium
bromide in good yields al room femperature. With the same precatalyst, both aliphatic and aromatic aldehydes can be transformed into the corresponding gem-diacetates under

reflux conditiores.
A. T.Khan, L. H Choudry, 8. Ghosh, Eur. J. Org. Chem., 2005, 2782-2787.
4 aq. o 0 1} 2 eq. MeOH, 2 eq. Nal Q
,JL . /Jr R CH,CN, r.t, 20 min J\N’R.
Q R
R Cl 2 4eqg DIPEA, 0"C—rt, 1 h H

hdyl halide-methanol mixiures are efficient reagents for the one-pot transformation of t-butyl carbamates into amides. This transformation can be carried out in the presence of a
bereyloxycarbony! group.
A. Nazih, D. Heissler, Synthesis, 2002, 203-205.

; ™ r=
4 mol% catalyst LW o o ,
NH,  Ted D4 - 0.6 69 NayGO, NHAC M T A
+ _ H Al A AP A
AR onc CALB (Novozym-435)  Ar R Ar Ru— AU pp
toluene, 90°C, 3-5d = ] A
CO OC OC CO pMeOCH,

An efficient dynarmic kinetic resolulion of amines combines a ruiheniunrcatalyzed racenszation with a ipase-catalyzed resolution. A variey of primary amines were transformed
intc one enantiomer of the amide in high yield and high enantioselectivity.
J. Paetzold, J. E. Backvall, J. Am. Chem. Soc., 2008, 127, 17620-17621.

[ Jagq. 1 mal-% Pd/AOOH) Ac
JNT: o CAB(Novozymi3s5) HN -

+ _-_——
R foluene, MS 4 A /‘\
Eto’u\ 70°C,3 d R AT bate

.KB}édical procedure for an efficient dynamic kinetic resohtion of primary amines employs a palladium nanocatalyst as racemization catalyst, s commercial lipase as resolution
calalyst, and elhyl acetale or ethyl methoxyacetate as acyl donor. Various amines and one amino add amide have been resolved with good yields and high enanliomeric
eXcesses.

M.-J. Kim, W.-H. Kim, ¥ Han, Y. K. Choi, J. Park, Org. Letf., 2007, 3, 1157-1159.

3eq. 12 mok%Pd/AQOH)

NH, A
T, a CALB (Novozym-435) HN P
RT TR H, (1 atri}, loluene . R Me, CONH,
EtOJ\ 100°C,3 h RTR R akyl, benzyl

A—;?aai&al pr&:edure for an efficient dynamic kinetic resohution of primary amines employs a palladium nanocatalyst as racermization catalyst, a commarcial lipase as resolution

catalyst, and ethyl acetate or ethyl methoxyacetate as acyl donor. Various amines and one amino acid amide have been resolved with good yields and high enantiomaric
excesses.

M.-J. Kim, W.-H. Kim, K. Han, Y. K. Choi, J. Park, Org. Lelt.,, 2007, 5, 1157-1158.

- o
R 1.2eq. 0.34 eq InR
N o 3 0.1 eq CuCl -
A0 AT > oy o
R7H OR" 027 eq. InR~MgBr  CHy :
a” TR £ IR aMGEr 45°C,14h R R

A mild, versatie, copper-catalyzed three-component caupling of organcindium reagents with imines and acid chlorides provides a-substitiled amides or A-protected amines in a
single step with the sole byproduct being indium trichioride.
D. A. Biack, B. A. Arrdtsen, Org, Lelt, 2006, 8, 1991-1993.

R . R
NH + 3eq 0.5 eq. Zn0 "N-CHO
=4 HCO,H  neat, 70°C, 10 - 720 min ]

A mikd, simple, ard selective N-formytation of amines with formic acid in the presance of ZrO under solvent-free conditions gives products in exceflent yields.
M. Hosseiri-Sarvari, H. Sharghi, J, Org. Chem., 2006, 71, 6652-6654.

! R o 24 36 Ph,PCI it

, .4 -1b eq. '
L N § 4 2 N A
4 H "

Ar” l
RO™ “Ar*  CHCh, refl 5-875h
l ] L, reflux,25-8.7 R H, Me, aliy

Various fertiary benzanilide derivatives were effecively synthesized in high yields from a broad range substituled berzoic acd and A-moncalkylated anilines using
dichlorotriphenylphosphorane in chioroform. Allyl, Boc, MPM and the 2 group were unaffected under these conditions,
I. Azumaya, T. Okamato, F. Imabeppu, H. Takayanagi, Tetrahedron, 2003, 53, 2325-2331.

o Mes-.N;\N,Mes 0
T+ puOH Smokt A R)L ~_OH
R oR z THF,23°C,15-24 h N

An amidation of unactivaled esiers with amino slcabols cataiazyed by & stable nrrogen-heterocydiic carbene is described. The mecharism is discussed.
M. Movassaghi, M. A, Schridi, Org. Lef, 20085, 7, 2373-2376.

S e — —
0 R™ 05 eq. LiNTY, -

y rHN e —— Ho’ftj,,J'l‘N’
o O R'  CHCL,BS°C.40h R &

LiNiT; is able to activate cydlic esters towards ring opening with a stoichiometric amourt of amines, thus leading to clezn openchain amides under mild conditions. The
generality of the method was demonstrated by a range of selected lactones and amines.
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G. Lalk, A. Trabocchi, G. Menchi, A. Guarna, Synisf, 2008, 18%-192.

, PR N ﬁ a
HNT Et0 = R
o o 1 eq. NEt, HO \/KN
P + —_—
Eétoo' \/lkm CH.CL, 0°C, 16 h
-
-

A small fibrary of o,B-unsaturated oxindoles was prepared by an efficient microwave-assisted one-pot sequence comprising an aromatic substitution followed by anionic Hormer-
Wadsworth-Emmens olefination.

A. Teichert, K. Jantos, K. Harms, A. Studer, Org. Left., 2004, &, 3477-3480,

¥ j 1t-5eq. O 0-10 wt-% HCOH R,YWH
PLEN _
R™H F (;-/"‘-O’lL neat or THF 0
Y. NR', O, NOH : r.Lor65°C 1-24h

Various alcohols, amines and A-hydroxylamines gave corresponding formylated adducts in high yields by treatment with 2,2,2-trifluoroethyl formate (TFEF}, Chemoselective
formylation of a primary amine coud be readlly achieved inthe presence of an unpratected primary alcohol.
D. R. HII, C.-N. Hsiao, R. Kurukdlasuriya, S. Wittenberger, Org. Leit, 2002, 4, 114-113,

d 1.2eq OMe 3 o 15e o}
R I 15eq. DPEA _ ip R'NHR™ R N
o4 + F,S—N ——— F|——
, \_\ CH;Cl or DMF . It v Re
Deoxofior Obe 0°C,15-30 min 3-8h R alkyl H, OMe

Deoxe-Fluor is a versatile and mild reagent for acyl fluaride generation and subsequent ane-flask amida coupling. The conversion of acids to amides and Weinreb amides and the
use of Deoxo-Fluor as peptide-coupling reagert have been explored. Products were isolated after facile purification in good yields.
J. M. White, A. R, Turoori, B. J. Tururen, G. |. Georg, J. Org. Chem., 2004, 69, 2573-2576.

o ) 11 ezq g.'MM. 1 eq. isobutyl chbrufornwleﬁ(nl\?c:ﬂ )
-2-3eq MeNH, (40% ag.) or 1.3 eq. RNH,
PGN\:,JLOH THE, -20°C. 1h PGN\('LNHR
R 7) 5% NaHCQ,, r, 30 min R

A stereoconservalive protection and deprotection method of amino and carboxyl groups includes the generation of A-Phihaloyl N-alky! secondary amides from N-phthalayl amino

acids by using a mixed anhydride meihed, These secondary amides have been transformed by thermal rearrangement of the intermediate nitrosoamides 1o esters with retertion
of configuration and excelient yields.

D. M. Shendage, R. Froehlich, G. Haufe, Org. Lett, 2004, 5, 36753678,

1.5eq. 1.1 eq !BuOOH (70% ag) 0

T . omnew 1.1 eq. CaC G, I g

R™H "HCL 1 mob% Cul, 1 mob% Aglo, RN
MeCN, 40°C, 6 h

A mild and efficient oxidative amidation of aldehydes uses amine HOI sais and fert-butyl hydroperoxide as an oxidant In the presence of a copper catalyst,

W.-J. Yoo, C-J. Li, J. Am. Chem, Soc., 2006, 128, 13064-13065.

' *In situ preparation uging
0 1;; Bnr;;'? 1eq 0 1e¢q R"—==—COH:
mo o . R"—{: 3 eq. SOCI,
H-LR. PTSOH fen | _R*—=—coci - NBa CHLIL40°C, 3h or
R neat, MW R™ TR’ 2 aq. NEy /=< ;(:;heq. L) NMe,
M * P . 0EBZS
120°C, 1 h CHyCly, U°C, 30 min R g (o > <C|

CH,Cly, 0°C, 30 min
Formation of A-alkeny! alkynylamides by N-acylation of imines with alkynoyl chiorides and the subsequem cationic Aull)/PPhs-catalyzed cycloisomerization allows a convergent
and rapid assembly of substituled 2-pyridones.

H. Imase, K. Noguchi, M, Hirano, K. Tanaka, Org. Lelf., 2008, 10, 3563-3566.
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pueden realizar en los ensayos de cesién in vitro {incorporacién de tensioa
con principios activos muy poco solubles, distintos fluidos acuosocs...) y en al,
casos se puede acabar concluyendo que, al no existir correlacién en esas for:
ciones, no tiene sentido realizar ensayos de cesidn in vitro como sucede con
nos productos muy lipéfilos como vitaminas liposolubles o algunos €steres d

tromicina.

Concentraclonas plasmiticas {ug/mi)

1 1,5 2 25 3 35 4 45 &5 55 6
Tiempo {h)
FiGurA 1.8. Concentraciones plasmaticas de paracetamol obtenidas después de la adminish

ora! de tres formulaciones de paracetamol. *: granulode de poracetamal; +: microcapsu
" paracetamol; W: microcapsulas de paracetamol recubiertos con polimero acrilico.

1.4. Consideraciones fisicoquimicas

En este epigrafe se incluyen los estudios destinados a conocer en profundid
sustancia activa, para obtener el maximo de datos de interés galénico y conoct
propiedades fisicoquimicas de la sustancia activa pura y en mezcla con determin
disolventes, excipientes y materniales de acondicionamiento. Algunos de estos
dios se llevan a cabo en condiciones extreras de temperatura, luz , humedad y
geno para acelerar y asi poder detectar posibles reacciones entre los componen

1.4.1. Descripcién del estado fisico

El primer paso en el conocimiento de una sustancia podria ser la descrip
de su estado fisico. La mayoria de los firmacos utilizados en la actualidad son
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dos alas condiciones de temperatura y presién ambientales. Los principios activos
a] estado liquido son menos habituates y aln son menaos frecuentes las moléculas
activas gaseosas.

Entre los escasos farmacos de naturaleza liquida que se emplean en la actuali-
dad se encuentran el nitrato de amilo (vasodilatador), el clofibrato (antihiperlipi-
démico), el dimecaprol (antidoto para el envenenamiento producido por arsénico,
oro 0 mercurio}, la nitroglicerina (antianginoso), la parametadiona (anticonvulsi-
vante) y el deido undecilénico (antifingico), entre otros.

Los principios activos liquidos entrafian algunos problemas adicionales cuan-
do se aborda su preformulacién. Muchos de ellos son sustancias volatiles y, en
consecuencia, deben de ser manejados en recipientes herméticamente cerrados
para aislarlos de 12 atmésfera y asi evitar pérdidas. El nitrato de amtlo, por ejem-
plo, es un liquido amarillento vol4til ¢ inflamable incluso a bajas temperaturas.
Se formula al estado liquido y se dosifica en ampollas de vidrio seliadas que con-
tienen una gasa. En el momento de la administracién se rompe la ampolla con
los dedos, el liquido humecta la gasa y se producen los vapores que inhala el
paciente. _

Este tipo de fdrmacos liquidos no se puede formular en forma de comprimi-
dos, pero la nitroglicerina constituye una excepcién. Se formula en comprimidos

para su administracion sublingual. Como tiene tendencia a liberarse del compri-
mido durante el perfodo de almacenamiento, es importante que los comprimidos
se acondicionen en recipientes de vidrio, si no van provistos de un recubrimiento
que les aisle. .

1.4.2. Microscopia e

El exdmen microscodpico de la materia prima constituye una etapa impor-
tante dentro de la fase de preformulacién. Esta técnica suministra informacién
sobre la forma de las particulas: si son aciculares, laminares, de aspecto rugoso,
etc. Asimismo se puede determinar si son de aspecto cristalino o amorfo. El
tamafio de partfcula es un pardmetro que también se puede determinar por
microscopia, € incluso puede proporcionar informacién de si ha habido modifi-

caciones relativas al tamafio medio o a la forma a causa a la manipulacién de la

materia prima en alguna fase de los estudios dé preformulacién, o incluso detec-

tar con las microfotografias las posibles diferencias entre las particulas de un
lote a otro. ; '

1.4.3. Tamaiio de particula

La disolucién, 1a reactividad quimica y la fluidez de una sustancia, asi como la
homogeneidad de Ja formulacién que la contiene, dependen del tamaiio, forma y
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“morfologia de la superficie de las particulas que constituyen dicha sustancia acti
va. Por ello, tiene gran interés en la fase de preformulacién el analisis granulomg
trico, que proporciona informacién sobre el tamafio medio de las particulas, s
homogeneidad y la forma de las mismas.

Las técnicas de analisis granulométrico habttuaimente utilizadas son {a micro:
copia 6ptica y la tamizacion analitica. Y para conocer directamente la superfici
especifica se emplea la técnica de adsorcién de gases.

Para utilizar la microscopia dptica es necesario acondicionar previamente
muestra. Se prepara una suspension de las particulas en un liquido de indice ¢
refraccién adecuado y en el que sean practicamente insolubles. Se deposita ur
gota de la suspensi6n entre un portaobjetos y un cubreobjetos y la muestra a
preparada se observa al microscopio. Para medir las particulas correctamente
microscopio debe llevar acoplado un ocular Watson. El nimero de particulas gt

" hay que medir serd como minimo 100. Las particulas, segin su tamano, s¢ agr

' pan en intervalos cuya amplitud seguird una progresién previamente fijada

constante.
Cada vez tiene mds auge la utilizacién de técmicas de difraccién de rayce las

y de espectroscopia de correlacion foténica.

1.4.4. Cristalinidad y polimorfismo

En la figura 1.9 se recogen algunas de las diferentes posibilidades en las que
puede presentar una sustancia al estado s6lido. El hébito cristalino y la estructy
* interna de una sustancia activa puede afectar a alguna de sus caracteristicas ta
como fluidez y estabilidad quimica. H4bito cristalino es la descripcidn del aspec
externo de los cristales, mientras que la estructura interna es la disposicion de
elementos dentro del sélido. Una sustancia con una misma estructura cristali
interna puede presentarse con diferentes hébitos cristalinos en funcién de
condiciones en que ha cristalizado.

Por otro lado, se ha de diferenciar en la estructura interna de una sustancié
estado sélido las dos posibilidades de sustancia cristalina y amorfa. En la sust:
cia cristalina se repite a [o largo de las tres dimensiones del espacio la disposici
de los 4tomos, moléculas o iones. En la sustancia amoria no aparcce esia orde;
cién. En ocasiones se puede CONSEgUIr que una sustancia solidifique al estado am
fo a partir de una disolucién mediante precipitacién o enfriamijento rdpidos o |
un proceso de liofilizacién.

Las sustancias amorfas son inestables y tienden a transformarse en cristali
en un perfodo de tiempo mds 6 Menos prolongado. Dado que sus caracteristi
de fusién, disolucidn, etc., son diferentes (hay que aportar mas energfa para
dir o disolver una sustancia cristalina que una amorfa), en el perfodo de reposic
“de las formas farmacéuticas se podria producir este cambio, con lo que se ver
afectadas sus caracteristicas macroscopicas (disoluciones que precipitan, ¢re
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miento cristalino en suspensiones y supositorios), as{ como su proceso de absor-
¢i6n, s decir, su biodisponibilidad. Esto constituye el mayor inconveniente al incluir
yna sustancia amorfa en una forma de dosificacién.

COMPUESTQ QUIMICO

- HASITO CRISTALINO ESTRUCTURA INTERNA -

CRISTALINA AMORFA

ENTIDAD UNICA  ADUGCTOS MOLECULARES

POLIMORFO

NO ESTEQUIOMETRICOS

ESTEQUICMETRICOS -

o | R 1

. HIDRATOS

FiGUzA 1.9. Diferentes posibiidades en que puede sparecer un compuesto quimico ol esteds sélido.

- Un compuesto c;:stalmo puede cnstahzar con una determmada canndad de_'_

disolvente. Si el disolvente de cristalizacién no estd en proporciones estequ;omé '

tricas con la sustancia activa, esta posibilidad al estado sélido se debe rechazar, por
las dificultades que entrafia su reproductibilidad. Si el disclvente de cristalizacién
estd en proporciones estequiométricas, origina los solvatos, de los cuales solo se |

. mcluxrén en ¢l estudio de preformulacién los hxdratos

La identificacién'de los hidratos es :mportante pérque sus’ parametros de solu-

! blhdad pueden ser significativameénte inferiores a los de las formas anhidras, lo que
. podna redundaren la velocidad y cantldad de farmaco absorbldo al mclunr el hxdra—

to en una férma farmacéutica. - - -
"En muinples ocasiones cuando se inicia la preformuiacxon no se t:enen tipifi-

‘cadas tod§s las posibles formas-al estado sélido del. Principio activo y es posible la

“ apanc1<5n de dwersos polimarfos: “Polimorfismo™ &s un término técnico que s€ uti- -
lizaen onlogxa y en-Cristalograffa para describirel hecho de que un fenomeno

_natural pueda tener:lugar de dos o mds formas d:fe*entes

- En Cristalograffa el polimorfismo se- reﬁere a matenales cristalinos naturales
0 smretxcos _Siuna sustanma se presentaen dos formas cnstaimas a una tempera-'
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: tura dada, sélo una es estable y la otra €5 la forma inestable o metastablc. A vece
' : hay mds de dos formas cristalinas, como es el caso del fenobarbital, del que se ha
identificado hasta once formas diferentes; para su denominacidn se cornienza adj
dicdndole el término I al polimorfo de mayor punto de fusién, y If, [11, etc., a lc
que presentan puntos de fusidn en orden decreciente.

La importancia que puede tener el que un farmaco posea dos o mds forma
cristalinas se debe a que, al ser entidades quimicamente idénticas, pero fisicamen
te diferentes, las caracteristicas que derivan de su estructura al estado sélido tam
bién difieren. Asi, presentardn no séle diferente punto de fusién, sino que tambié;
pueden tener diferente densidad, capacidad para fluir, compresibilidad, calores d:
fusion y disolucién, solubilidad, etc. Estas diferencias pueden originar dificultade
en Jos procesos tecnolégicos de elaboracién de las formas farmacéuticas cuando st
pase de utilizar un polimorfo a otro. Asimismo, si se trabaja con la forma metas
table es probable que durante el almacenamiento de algunas formas farmacéuti
cas se produzca la transicién hacia la mas estable, originandc, como en ¢l caso de
la transicién amorfo/cristalino, dificultad en redispersion cuando se trata de sus
pensiones, crecimiento cristalino, etc. L

Por lo anteriormente expuesto, el fenémeno del polimorfismo puede provocat
alteraciones relativas a la biodisponibilidad del farmaco en funcién del polimoric
que, incluido en la forma farmacéutica, se administra al organismo. La utilizacién
del polimorfo que tenga mayor solubilidad puede proporcionar niveles sanguineos
suficientes para obtener una accion terapéutica, mieniras que la forma estable al
disolverse mds lentamente y en menor proporcién puede dar lugar a concentracto-
‘nqs &n sangre que resulten insuficientes para lograr una accién terapéutica. Este
hecho se ha puesto de manifiesto en diferentes ocasiones. Asi, del palmitato de
cloranfenicol se conocen dos polimorfos denominados A y B (segln la nomencla-
tura indicada anteriormente les corresponderia la denominacién [ y H1). El poli-
morfo A, més estable y de mayor punto de fusi6n, presenta menor biodisponibilidad
que el polimorfo B, inestable, de menor punto de fusién y mayor solubilidad,

Las fases que hay que seguir para investigar el polimorfismo en la nueva molé-
cula serian: ~

~— Recristalizacién a partir de los disolventes habitualmente empleados en las
Gitimas etapas de la sintesis y en los procesos tecnolégicos de elaboracién
de formas farmacéuticas,

— Identificaci6n de los cristales obtenidos mediante difraccién de rayos Xy al
menos otra técnica de evaluacién del polimorfismo como espectroscopia de
infrarrojos, calorimetria diferencial de barrido, MICroscopia, etc.

— Si se confirma la existencia de polimorfos, se cuaatifican las caracteristicas
fisicoquimicas que pueden afectar a la biodisponibilidad, estabilidad y repro-
ductibilidad de os procesos de fabricacién. Asise determinaria el perfil de
solubilidad, estabilidad, morfologia cristalina, comportamiento calorimé-
trico y perfil de humedades de equilibrio.
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— Silos resultados indican que las propiedades fisicas de los polimorfos

hallados pueden afectar a la calidad y/o la biodisponibilidad del férmaco

a partir de la forma de dosificacidn, es necesario desarrollar un proceso

reproductible para sintetizar siempre el polimorfo deseado. Si no se pue-

de evitar en la sintesis la mezcla de polimorfos, es necesario realizar un

control cuantitativo, previarmente validado, para asegurar la proporcién
de polimorios.

TR Toa v L sl

Actualmente, en los laboratorios farmacéuticos, las técnicas analiticas que se
utilizan para caracterizar el estado s6lido y detectar asi 1a posible presencia de poii-
morfos, amorfos, hidratos, etc., son las que se indican a continuacién.

Las técnicas de microscopia Gptica y electrénica de barrido sirven para distin-
guir la forma y el aspecto de las particulas; luego proporcionarén informacién sobre

‘¢l hébito cristalino y detectardn las sustancias amorfas. L.a microscopia electrdni-
ca de barrido no s una técnica rutinaria dentro del laboratorio farmacéutico por
la dificultad que entrafia la preparacién de la muestra y lo costoso que resuita el
manejo y.mantenimiento de los equipos.

* Existen también distintas técnicas de andlisis térmico:

T TR T s ey ey e

— La microscopia de platina caliente permite detectar visualmente los cam-
bios que sufre una muestra durante el aporte de calor. Entre otros fenéme-
nos se puede determinar cualitativamente la pérdida de disolvente de
cristalizacion, las transformaciones cristalinas, los procesos de fusién y recris-
ta!i;aciéh, la sublimacién y recristalizacién, la descomposicién, etc.

— La calorimetria diferencial de barrido (DSC) cuantifica los procesos que
sufre una muestra durante su calentamiento, indicando si el proceso es endo-
térmico {pérdida de disolvente, fusién, etc.) o exotérmico (recristalizacion,
descomposicidn, etc.). Asimismo, permite detectar la presencia de impure-
zas, dado que uno de los datos que se pueden calcular por calorimetria dife-
rencial de barrido es la pureza de la sustancia analizada.

— La termogravimetria mide los cambios de peso que experimenta la mues-

tra al aumentar la temperatura o a lo largo del tiempo 2 una temperatura
determinada.

i
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En la figura 1.10 se recogen las curvas de DSC correSpondlentes ados poli- -
morfos y un hidrato de la prednisolona.

La técnica de difraccién de rayos X en polvo proporcwna un espectro que es
caracteristico de la sustancia activa e indica si es amorfo o cristalino. Al ser una
técnica no destructiva, permite su utilizacidn en la caracterizacién incluso de sus-
tancias cuyo tamafio de lote es muy reducido. Cuando existen dudas sobre una
posible recristalizacién a partir de un amorfo, o de transformacién de un polimor-
fo en otro, esta técnica proporciona rcsultados concluyentes, puesto que se dice

T

-
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. que el espectro de rayos X es como la huella digital de cualquier compuesto al est
do sélido.

4
“"‘EN’DOTERHICO
* -
: ]
| u 14

TEMPERATURA =

FIGURA 1.10, Curvas de DSC de prednisolona: {1} farma |, anhidre; {2} hidrato de la forma |; {3]
forma i,

. En la ﬁgura 1.10 se recogen los espectros de difraccién de rayos X de las dife-
" rentes formas de ampicilina segiin la Farmacopea de los Estados Unidos de 1995

(USP 23).

}
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FiGURA 1.11. Espectros de difraccion de rayos X de cualro formas séfidas de ampiciling (USP 23
{1} ampicilina amerfa [anhidra), {2} ampicilina trihidroto.

-
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. tquipado con una platina que se calienta a una velocidad controlable y se puede
. Tegistrar el inicio de la fusién, la temperatura a la que funde ia mitad de la mues-

$€ recogen las curvas de DSC del acido benzoico con diferentes grados de impurezas.
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Ficura 111, {co;}rinuocién) (3} polimorko 1 de ampicilina anhidra, (4} polimorfe 2 de ampiciling
anhidra.
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1.4.5. Punto de fusién
La determinacién del punto de fusién de un principio activo puede medirse uti- _
lizando fundamentalmente tres técnicas: ' :

— Método del capilar.
— Microscopia de platina caliente.
— Calorimetria diferencial de barrido.

El método del capilar consiste en la observacién directa, o bajo lupa, de la mues-
tra introducida en un capilar, el cual se encuentra en contacto con una pieza met4-
lica con calentamiento programade. Asi se obtiene informacidn sobre el intervalo

-de fusién, pero resulta. dificil determinar de forma exacta el punto de fusida.

La microscopia de platina caliente permite la observaci6n microscépica de las
particulas, tal y como se indicé en el apartado de polimorfismo. Ei mICroscopio va

tra y la fusién total.

La calorimetria diferencial de barrido propbrciona, no s6lo el punto de fusién
€xacto, sino también el calor de fusién. La presencia de impurezas se detecta con este
método de andlisis térmico como se ha comentado anteriormente. En la figura 1.12
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