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ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

E. S. D.

Referencia: Sustitucion de poder

. Patente de Invencion FORMA CRISTALINA DELTA d DE
CLORHIDRATO DE IVABRADINA, SU PROCEDIMIENTO DE
PREPARACION Y LAS COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE
LA CONTIENEN
Radicado 2006101550

; JUAN MANUEL SERRANO CASTILLO, mayor de edad, domiciliado en esta ciudad,
B identificado con la cédula de ciudadania No. 79°875.670 de Bogota, abogado en ejercicio,
portador de Ia jarjeta profdsional No. 124.953 del C. S. de la J., actuando en calidad de
apoderado dg la societdad LES WABORATOIRES SERVIER, me dirijo respetuosamente a
su Despacho para manifagtafe Que sustituyo con idénticas facultades el poder a mi
conferido al sefior JULIO CESAR RAMIREZ PINA, quien se identifica como aparece al
pie de su firma, y se encuentra domiciliado en la Carrera 11 No. 86 — 32 (oficina 101) de
Bogota, D.C.

Ruego al Despacho que se sitva reconocerle personeria y que los actos administrativos
proferidos por su Despacho sean notificados en lo sucesivo al apoderado sustituto en el
casillero asignado por su Despacho o por la direccién antes anotada.

. De Usted, atentamente,

SO R ¢

AN MANUEL SERRANO CASTILLO
C.C. No. 79'875.670 de Bogota D.C.
T.P. No. 124.953 del C.S. de la J.

Acepto,

JULIO CESAR RAMIREZ PINA
C.C. No/79°779.990 de Bogota D.C.
.113.206 del C. S. de la J.
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230 CIENTIAS FARMACEUTICAS

Sin puenieg de hidrogenq Este mungy o
difereme

i muy
=M Porgue of agyy hierviriy 5 YN temperany: o
muy inferior 3 . gy punio de cluliicioy SOIprendes.- i
emente alto gef H.0 (100, U3 COmparacion een el ~N*
HoS (60, 7y Yol H,Se (~1.5"). puede ibuirse g [y
mayor cap,

lad et ONIZeno pary utirse
U MEnor voliy,e

al H. que 5
SUNVEZ se debe

" ¥ mayor densidaq
v S¢.

electionicy ey io

Un par ge iones puede

formar dipulo en yng Moidey|s

€0 menor gragy,
¥ CiCia de que o) hi-
drigeno unige 2 un triple enlyce de carbong oo,
HCN. He=cy o CHC,) formg puenies e hidripe.
0. La fueiza de fa

mayaria de fos pucntes de higrg.
£L10 variy engre ¢ ¥ 7 kealfmef.

Araer un dipoly ¢
A0 polar vecingy

—
o(p.ej, RN.._N]
ol y 1y ge

de unu unigy fon-dipni,
alrededor de § 5 7 ke
@ 9

K—I .y serfa slgo
Interucciones hidrofobas, |
POs no pofages £ate si ey solucién acy
Ia tendenci, de Jas Moléculus ge
moléculag pg polares, se <onace comg i
r6foba o “enlaces hig

s débil,

Frarze oty wniin
Puciie de hig,

tigens {kcattmngy
F-H_F

Fofobos™, 4 palabry “hidrify.
7 0" es agui incorrecty, POIque implicy que la molgcy,
O-H..0 1576 Ia na polar rechaza ef Agua: de hecho, oy <l agun gy
N &3 W rechaza g )y molécuin po polar,

24 & formacign de ealaces hidréfobos S ve fave.

1—§ Fecida por yy efecto de ERlapia. Ames dy 1, foring,.

23 cidy

13

de un enluce hidr6foho, las molscy)
estin dispucstas ordenadamene alreded,

POS N0 polases CXPUestos. Cy
del pucne gg idrigeno gp

L fuerzy pende de)
solvenge ¥ del esiagg, Por ejenplo, 1y fuerza doy
Pieme de hidrggeno de O-H o Para (CH,COOH)
COM vapor ey 7 64 keatimol, p, ieniras que Iy de
(CH;COOH)J &0 el hengeny es .85 | i
Az, el puente ge hidisgeny tiehe ung onesgin ey
mada de 4.5 keal/n,

ol en hielg, )y fuceza def oy
€8 6 healfingl. 5y Puenie de hidy ge,

BENO €5 respongable
de! puntg de ebullicion mgs Mo de un cigy carby
hcoen LOmparicin con ¢ de su dyter, Esto s¢ depe
A que ent ef dcigyy libre puede haber dinierizacicn por
¢l puente de hidrogeno, mientigs que es imposible 15

Pira un éser,

El puente e hidrépena |
la gray solubilidad dp los
€os. como log Azicares, o
4R de las molgey|

Se inlcrmmpc ¥datu.
Tavorabj, suficicne
fa interacigy de Jog
D energia fibre og ne-

23r a un cambjy de €nlropi;
Pura vencer iy entulpia pary
Lrupos no polares: poy cnde, j;
28tiva y g praceso ey €5pontdnen, { fueiza ge 1y,
imeracciones Bidrcfohas s, ha ealeuladg en 0,37
kealtmyp) por arupo CH,.

Una cudeny lateral de 14 iitomoy de

carbono que 5
raparte 1o pofgy tendria upy fuerzs ge

biles en ¢f sistema lig.
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7 agus Durane I seplica.

ciones hideg.
Stbifizar 1 estry

UL proteica, Jn union
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“Teceplor. £y of futuro
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les véase o) capitio 14,

Sperarse mds aplicac;

. _ Gricos. Parg més deta)
Pueden wiilizarge diversos Mg

edios re.
cStudiar Jog Puenmtes de hidrégena,

ooy fisicoy Pari
€Omo deteming.
y ESpeciroscapiy IRy RMN.
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Propiedades fisicas adltivag
sblido gien,
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Mivas puede
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dependen det ny
molécula, Lo,
valorey madecul,
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1 bivlogice, debudo
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ka6 18 unlmenie con Tus derivados _Pf’::;[m 2
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g DE LA MATERIA
MOLECULAR, PROPIEDADES Y ESTADOS

ESTRUCTURA

aditivo-

i B t 113'1,
icacio : logP y I watural it
et o ‘ef 7 para lo correlacion de
S 11 de 1as constames orrelcion de
consiituvi . ot quiic
! joldgica con estru \ n
actividad  hiolagica co e o 38
; strado ¢n michos casos. ¢ ¢ -d-Hv"\\*ch_)E] e
"mb' explicacion de fa ceuacion de X Awm o
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- - funcionales importantes. Es pul.““es sl
i ; {gunas consta Bl
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0s valores log gunas cowstanies. €10
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todo d i
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376 = cal log #*
140 = ubs Loy P

intermolecula-
1 cuadro $3-8 muesira Jas fuerzas "“:):I:‘a;]q“igq_
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Andlisis por rayos X
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Cuadro 13- ]
0 13-7. Consrames x de algunos prupos

incionales C
uadre 13-8. Grupos i
- X 4 - POS funcrionaly
- ——— 105 ¢ - N S Comune, e
Funciin Sm,'n.u, S en diferenies Hewrairansiisores < presen.
aromisico” alifiitico
- Unico e van
0 - Dipelo vto  der W, N
01 o Neritnansmisor puenie d 11 o ("%
036 - o
0.3y
044 o Acetilcoling o
1is P (Achy OG0 —cH..ci-Racy,
0.50 0.50
.48
. 8.70 OH
!
Adrenaling &
; i - HO. _ _CH—CH,~
wCH— 150 1o
= - e
! 130
>
1.50 HO
Lok Dopamina “@’CH’“C”"
ciclo-C M-
cicto-CH,- o
ciclp-C Hy, -
Adumamilo
Cncl:h- s Serotoning HO"@T - @
::C:':-'h- i3 wt CH—CH—N,
S
~CH),-
_CF, Histamina [~ 8
~CH,0H Nt Ol
~CH.CO0H “uds
~CO0} .7 A
“coo! o Acido y- o-Ccic &
Zcom, aminolustirico 1 +=CH:-CH-Nn,
~COOC, s (GABA) ©
-COCH, -0.27 -
o ~0.71 U
na de 1as téenicas ip
o N C CCRICAs mds poderasas, cug
N P 535, cuando ¢s po-
o, e 3"’[‘3:]"”““"‘“‘ es el andlisis cristalo, rjlico):::r:s I:u
-OCH.LOOH 047 i olizando este método puede deterniinarse e
-OCOCH, clura tridimensional de yny molécnl: i contrar
CH=NNHCON, 091 o inguna informacién quimica i confiar
'H=NNHCSNH. - mixima resolucié ’
SNH, A Ci 3 .
~O-B-ghscosa un microscopio dptico cg" e aode btencric con
~NH, favorables es de s 2 mun en I‘_‘* condiciones mds
_S(OCH"-‘ 110 pende principalmcnz-séojm)]’\- Esta timitacion de.
B ~032 : L poena a longined 4
-NO, ) :]Ji';m-lan‘lcmn' Sin canbargo, ‘-‘iilc: ulr:xsdior':'lr:(.kl ‘;‘43 -
~NHCOCH, -0.82 no:;? |" capaces de dar resolucin atomica ( | X iy
NRCOC n0s): haces elecwronicos, neutrones ¥ rayos X O me-
NeNcT construido lentes slo para ef Priniero de estos o s
~NHCONE, pos de adiacidn, que cn ef mejor de los casos tenery
- H, un . N . ¢ J0s €asos tien
NICH,y, poder de resolucion de a0 6 A, 1 cual es ;TIZZ"

-1.82
‘$da|m’|do de Ls referenciag 1214 17,18

o L T L 17,15,
- Ml‘.’u::if:‘: XI—C.H L 0 X-C.H,OCH,Cootr, para difere
—sieiones ul u’uo SISIEIN 52 comunicaron v isora.
fioh s en ) articulo onginal ' £q cason en k.; e e
e fopna IMEAGCiGN FuEne enire dus fenciunes (. €] ol e

ol 0 anilina, deben wilizarse valores diferemes g fi veres
cs dc R,

ficiente di i
ente para medir It distancia entre Jos #Momos. Es

fraccién a8 L

sultada I.(aft:!i:hﬁlﬁs m‘:"m‘o"cs' fos rayos X fan re-
as dtiles y ruciife, er gt

fructura molecular. ¥ fruciiferos para estudiar la -

Estado criaiating
Los dlomuy 3 J
lomos y las moléculas tienden o organizarse

en su estado ermodin, Mico mds favo, Quc en
ini; 35 ke, 0
favorablke,
ciertas condiciones Jes da un aspecio de crislales. Esqg

sor s

ES 1 FIUA A UNIm v
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Consideré gue los rayos X se weflejan desde planas
de dtomos dentro det enrejado del eristal. Las sefle-
xiones de una familia particular de planos sdlo se
preducen con un dngulo dado de incidencia ¥ refle-
xiGn. La condicién esencial para fa reflexion se dia-
erama en la figara 13-5, donde los “crestas” de las
dos ondus incidentes quedan en fase si la porcion en-
grosada de 1a trayectoria (mosirada en el dislragma
de una ondu es un multiplo integral (n) de falonghod
de onda (L), La condicién para la reflcxion esti dada

por la bien conocida ecuacion de Bragy:

Fip, 134, Diageam ded cxpermmiento de Lave: A Fulio de 13yos
«, It, Runuras de plomo. C. Cristal. I3, Placa {atogrifica.

(orma S¢ caracieriza por upa disposicion mury ordeny-
da de Tas moléculis jumo con su periodicidad tmidi-
wensional. La disposicion widimensionat eepetids, re-
presentada ideaimente por earcjodos o grillas, €s esen-
cial para el andlisis estruciural con rayos X. Pacz una
treve explicacion del estado cristalino y varios siste-
s de cristales, viéase Ja 15° edicion de esie libro.

Difraccicn de ravos X

£n 1912 von Lane y dos de sus estodianies, Frie-
drich y Knipping, realizaron un experimento con fi-
yos X que abrio 1a puenia del apdlisis esiructural cris-
talugrifico. Permiticron gue wn haz de rayos X no o~
megéneo pasars a taavés de un crista) de sulfato de
cobre pentahidratado y registraron en placas fotogri-
ficas el haz de rayos X difraciado. En la figuca 13-4
se muesira un diagrama del experimento.

Laos resultudos demostraron que dos cayos X. des-
cubienos por Roenigen menos de dos décadas antes.
fenian caracteristicas de onda (longitud de onda:
aproximadamente 1 A). Como un cristal se compone
de una disposicion regular de dtomos con separacio-
e interatomi didas en A (A3, pudie-
un dembstrar que ) pardn de difraccion obienido
en las placas se debia al cristal que acwaba como
una grilla de difraccidn tridimensional con respecio
aJos rayos X.

Este descubrimiemo llevd a Bragg a usar rayos X
para esludiur fa estructura interna de Jos cristales.

Fig. 13-5. Condicion de Bragg pas 13 refiexion,

1= ot 10O

La ecuacion sélo se satisfuce cuando = 1.2. 3.
S 2 nw s un Aamero entero habed interferencias des-
tructivas entre lus ondas diftactadas.

En cualquice cristal se pucde construir un nimero
infinito de famitias de planos. Estos plasos se indicaw
generalmente por sus indices de Miller (Iikly. como se
mucsira en la figura 13-6. Estos indices dictan los es-
pacios entie Jos planas () para un eristal particular,
Como el valor méximo de § que cs posible medir ted-
ricamente es 90 {¢l haz seflejado vuelve a la largo de
ia trayectoria del haz incidente), el nvmero de plnos
{orden miximo) quc es posible orieatar en naa posi-
cién difractante estd limitado por ln longitud de onda

de la sudiacion.

Los plonos accesibles para una longitud de onda
determinada trayo X) pueden llevarse a uni posicion
difractante por medio de la arientacion apropiada del
cristu) con respecto of haz colimado. A su vez. pue-
den registrarse muchos Jucgos O CORjuNIos de planos
en una placa fotogedfica por ¢l movimiento del cris-
1al, cuando cada uno de los planos Hegue a su posi-
cion dilractanie. En fas fotografias de difraccion cn
1as que s b hecho oscilar el cristal alrcdedor de un
cie cn relacion con la radiacién incidente, fas diferen-

tes manchas en Ja pelicula se deben a reflexiones de
difcrentes planos y cada sancha pucde indexarse se-
eon los indices de Miller del planu respective por su
ubicacién en lu pelicula. El espacio entre Jas manchay
permite calcular las distancius y Jos dngulos entre las
transtocaciones primisivas. es decir. lus dimensiones
unidad-célula.
En la mayorin de los casos. es poca fa infonmacion
fque puede oblencrse del conocimiento de fas dimen-
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Fig. 134, Ejes deb cristat imersceados par uh plano del crisial.
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Siones de la célula waitaria por si sal
mas acerea ded crisel v de |
fecesunio considerar las iniensidades de
1es de Brag; .
que ifluyen en ey
pars aiedirlas. vé,
capimlo 33,

se la 15 edici :
5¢ la 157 edicion, Vease tansbicn e

Aplhicaciones de lo difyacciin de ravos X

Pe L
so molecutar. La medicion de fos pacimetros

° e determing
oXNact = e .
clameme jos pesos moleculures de los compues-

de la célula wnitaria brinda un medio pu

tos. lL:I denidad de wn cristal puede obtenerse
zjncdl? de flotawion en mezclus de tquidos u;{«tipri):-'
,.::-ﬂu:)]l': jL:lrm(‘l{n‘i se altera por diducion hasta (s ey
aual i La del cristal

La densidad tgfom®y e proporcional al pes
fecular en la célula unitaria, Ly refacion t“S pestme

De A

Peso molecular

donde N, e ¢l odmero de A v cadro (6,02
Zes el mimero de moléculas eq fa célui-;:;nh i, B
volumen de Ja oélula wnitaria (V ) ;wn;c<1~ ‘"l;; ;
con :_llu_v wrado de exactitud, m.'nll‘;‘\léw de r:n:l)f‘ 1
en [a eélula wnitaria debe ser un aimero cmcruc:; d\-
sus \‘ulgles mas comunes e Jos miateriales Organi ‘)\{
son 1,204 v 8. Cuando hay @radn de s‘()}\fl‘l'll.‘;l;
€5 DECESANio aproximarse a la c:;mid'ad de 1 aido .
gado por oros medios, ) e b
_dentificacion de materiafes
cris .i_lino produce un patrdn ¢ y
1!7)CCIE’)I! de rayos X. Esiog
my Giiles con fines de iden acion y 1ambis
Raé:":l .'m';iliiaix cuanniitative de mc:c)z):s ;ﬁli?le’:
ease capitulo 33y Tambig, an wiliz: -
cho en la industria lann:nt:’e"}::itz ][l;;lllr‘:l"i’:lllx:xz\‘l"llff)’!“"lr
clasificar farmas polimos v solviadas :l‘. iro.
gas. El mdiodo del polvo, en el quc. I'nl ot
reduce it un polvo finn gue coniene c;is::rnig:? 0
nulos orientados en 1odas las dircu:(‘iun;:i‘ (;sthI"'".
IL;I'.I" numero de los cnabes tienen sus -pll’:u;u; Ld:
oz r»x\m 1fn|:| 1 correctd para la reflexion, oy
@ téenica vafiosa para hacer comparaciones ripi
:}l:n.s dlj I(»r_mus diferentes y par Irabajos cu f-!ll:-
";;\S. |.i:q,:|:‘;:<',,‘:r, ,dcf»f'” comparacion entre s for-
b '.3:7.|u idra de u seofitina se muesira
p,-m!:).:‘ t\z‘f“??n dc ulfnnn:{cién caanmntativi de jos
¢ s de difriceion permite medir I estubilidad
X a Y quimica de fas formas solidas uc'u«.cr y
cidn. La cindticis de Iag u‘unsl'urmuciuﬁcx de t;‘ ’C:'.:
;Eiﬂ]‘c'“h‘ facilnene siguiendo Ly des;npuriéifm ];ls:p:L
€101 © ambas. de diversos nuiximos de di;'r:;c;id‘;
:jl:; ‘\izr:;pmsgcrf @ c:erws cs!il(l}ls slidos en funciér:
el e PS¢ comprende ficilmente céma puiede
m‘grsc estu para el hidrato de 1eofiling mirand
patsanes de la figura 13-7. o los

210y

Todo compucsio
racteristico de di-
rones pueden ser

as. Para saber
it estruciura molecular e
eras L " las seflexio-
.sr<](q1.| explicucion de losHactores
tas dotensidades y de los métodos

Tenhina-antedra

Hioaio de
tantilng

\
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Fig. 137, Trazudo de
E o Pt obe disricei ¢
nelidsitn de weoliing v s forncs wabigra o T

Dcu:'rminnci(in de la estructuen. £l cuerpo 4
sustancins de vator medicinal cuyis eclmclururgc " ;
n\:(m:u.crnn grucias a las téenicas de Liifﬁlcciﬂll ljk. |'n\5|(1:
1,1 s ql-t_:[)_' gml.n:le. ¥ su iamadie molecular vagia desdde
;L-FEH-I:; m’n‘lmsm I:.x vitomina By, ¥ hasta el limite su-
l|m|u.1_ g }.Is- ])l'ﬁl-{ln{xs g!abulam . En la mayoria de
dr; c.f.sos: las d:(clpunnc:ones estuctnrales han teni-
Ciado;mlmpov?uncx.} pitrn d?s’.‘!lllx’il’ Jos seceetos aso-

os cou las funciones biologicas de s distintz
;Foliculas. En fa figura 13-8 se muestea una l'mo'u.Lq
! (v‘;; . |.(1] 'molc::uln dg rfbonukaua determinada epm‘
o estudios de rayos X de Kariha, Bello y Harker.
b J,f::';?d cataliza |2 hidrélisis de jos enlaces fos.

en lus cadenas de RNA,
" jfumblun cs grande &) ndmero de macromoléculng
o un)@ﬂan&:xé luulﬁgica_que a0 forman cristales 1ril
ihensionales en el sentido habitual, per si formay
fibras. !,os haces de molécutas de I fibra se alinem“
enire s en forma algo cristalina. Esios maierial ‘
[V):t.,xduceu patrones de difraccion de rayos X que ‘;1::1
:l:i:lmgo muy iles para obtener informacion mole-
ot r.xnnlslnlycx\d(:' medelos segin el patrdn de Jos
\.Ly] :;0 sl.:!s‘f:m polimeros de valor biolsgice han re-
jolace llélim:?::)sl;n Los dqs mejores ejemplos son
sl dcsmimbm"c]gi«g:amm ¥ la doble hélice del
]nnEn' los ulmfms afios. los estudios ge rayos X s¢
an acoplado con enfogques grificos ¥ cuantilagivos
cmnpul{mzndm‘ de |a relacion estructuca-actividad :;
un dnseng de drogas asistido por computadora (i
una exphcaci(m mds detaliada véase e) cup. 28) e
s :'JI:IDIK_ES y v:nnﬁgymcions intramolecubures.
eienninacién precisa de la estructura de un cris-

rig.

138, Mudelo dz rilionucdena boums Forratyanka con duatas. £-
i € vabur sorpemieanie inascis o esqueteid 4 13 o
rostesis. D1 G Kithas

sl pemite detenninar con exactitsd 1a fongitud de
Jas waiones ¥ Jos dngulos entre los diterentes dlonios.
B informacion es sumamente valiosa pars com-
picrdder wjor coimo diversos sustitayentes Quimicos
ias confreutaciones de una

influyen en as valenciay
wolscuty. Una vez conocidu esto. las reluciones es-
puctura-sctividad, de interés fundamenial para o
quimico fanmacéutica. cobran wna profuadidad mu-
cha mayor. Los ondencs de wnion observados am-
bidh Sirven Como Crterios experimentales prar juzgar
modelos wearicos. También ex posible comparac cil-
sicos Cuimticos que relacionmt ki intere-
citn entre drogas con T obsepvacion de i reali

Loy efectos estéricos mummaleculares. que 1
den o Jistossionar fas moléculas. se observan ficil-

menic examinando sus estructrins. Es posible
euir ente los electos de repulsion y de alraccion de
I, sustituyentes. Los dngulos de 1orsidn alrededos de
diversas uniones pucden caleakarse por Jas pos i
alditicas ¥ son summamente drles poa correlacionar
los datos de RMN con 1

=

£ abjetivo de e

des y conceplos espocificos. casi todos ellos no expli-

citamente relacionados cun las fonnas de dosilica-
citn, porque £51as dltim Iratardn eq Otros capitu-
los. Aleunos de os principios serin dtites cuando ¢l
rrello de productos

deba estadiar fas formas de dosify
cifin y procesamicnto. Debe sefiafarse que debido a Lt
oama de temas cubienos por esta seecion fue necesa-
o ser eclictico en I eleccion de explicaciones prin-
cipatmente cualitativas. Na se buscd presemar el wma
en forma dificil y en profundidad, siwo por el contra-
Ti0, mostrur un panorama general de los estados signi-
ficativos. sobre 10do macroscapicos, de la materia.

Normulmenle, la matena existe en uno de (res es-
(ados: solida, Tiquido 0 gaseasy. Aungue esto no tie-
e importaceia en (armacia, existen otros dos estados
(e Y2 materia: una s ef estado de plasima. en el que la
materia exisie como ena avbe guseosa caliente de
dlomos y electrones: y el otro es un estado miis espe-
culativo. cuya existencia solo puede see momentines
y con caracteristicas de supermetal superdenso. Esie
estado tmnsiiore se produce cuando ¢) material es
sometido a presiones muy altas como Jas wilizadas
pars hacer dizmantes comprimicndo graftio.

Pava cvitar las (unpas semdaticas, no hay necesi-
dad de mencionar ofvos sistemas de clasificacion ya
que en la priclica lo s comodo s pensat sdlo en
los 1res estadas mis evidentes, gue en realidad for-
man un todo cantinuo con dos facipres comunes que
determinan 1a posicion en la excwda de estudos.

El primer actor es 1a intensidad de Tas fuerzas in-
termaleculiwes de todas chases: los sélidos tienen las
mis fuertes y Jos gases tus mis débiles. El otro factor
comin es 1a lempesatura. Es evidente gue al aumen-
tar la temperatura de fas sustancias, ésias pusan de 56-
1idos a liquidos y guses. Cuando se utitiza la frase “al
aumentar $a lemperaius . debemas recordar que vs
amat frase relativa. Aun cn fo que sc lama iempecatu-
m ambicnic estdn presentes algunos de Jos efectos de

En los dliimos afios, §a
de difraccion de rayos Xy neutrones ha permitido
disiinguir clsramente §a informacion aceica de Tas
electranes que se e dentro de v molécula y fos
que no 1o hacen. Los experimenios de difraccion de
neulranes penmiten colocar los adcleos momicos de
un crisid en sus posiciones exactas: par su pane. Jos
rayos X localizan las nubes clectronicas. Ambos 1
pos do mnformacian pueden combinarse para teaza
wapas de densidad electionica sridimensionales con
los clectrones imernos alrededor de cada AlomMo res-
ado: esto huce clasanente visibles los pares no cosii-
panidas de clectrones y los elecicones de union. Las
posiciones atomicas convcidas por niedio de los da-
(05 sobre neutrones s wsan para Tases on el cilculo
de os mapas de densidad clecirdnica con os datos
de rayos X.
Para nxis informacién sobre fos méodos fisicos
citados ¢p este capitulo vémse of capitule 33

N auMENio de lemperaiury porque £s10 se encueTa
muy por encima del cero absoluto.

Solvatas ¢ hidratos. Dunumie ¢l proceso de cristi-
tizacidn, algunos compuesios tienen una tendencia
a aunpar wna relacion molar fija de moléculas de
solvenie en estado cristaling {s6lide), que se deno-
stinan solvuios. Cuando se utilizy agua como sol-
venle, pucden formarse hidraros. Algunos ejempios
farmacéuticos recientes incluyen nitsato de gafio.
GuiNO, 1L, OH,0 y acetato de nafareling, donde cada
decapéptido contiene 1 3 2 moléculas de icida acét-
coy 2 a 8 molkéculas de agua.

Coma tema de interés histérico diremos que La-
voisier. el gran “pudre de la quimics modersna™.
crey6 que ¢ culor era un 1ipo de matcriy y susiuvoe
el punto de vista de que Los res estados de agrega-
cign solo dificren con respecta a la cantidad de ca-
lor que contienen aun en el siglo XVI. Aunque no
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Fig. 13-4, ase estaceticd de un Sristat Hyuido thisado en Ferga
son y Browa™).

de poder desarrollar wna esiruciura eristafina. Con
respecto a Ja flormacidn de cristales, observemos Que
en un proceso de cristalizacion, cuando soluciones
concentradas del material a cristalizor sc enfrisn len-
tamenic, se foman cristales mis grandes y perfectos.
l_.n cristalizacidn incomplels o imperfécm. Ya sea
debida a1 téenica o a Ja wisma nawratezs def my.
l(fr!al {p-¢j.. lus polimeros superiores nowrales ¥ sin-
leucqsp. produce a menndo la formacion de cristali-
tos. vidrios a cristales liquidos. Los cristalitos no tie-
nen ningana estructuea regular crisialing reconocible
Pero san. en cierto modo, cristales incipientes. Mu-
chas formas y disposiciones son posibles: globula-
res, filas o nubes de pldbulos. hebras, cilindros, va-
rillas, ewcéiera. ’

Sailidos

. La propiedad (isica mis importante del estado s6-
fido 5 el allo grado de orden de las sustancias come
inetales y minerales. La estructn puede ser cristali-
na y enrejada o no cristaling, comao en ¢l plistico, el
vidriv o los geles, que no son enrejados o lo son sGlo
n pante. No obstanic. estos dltimos materiales tienen
mucho mas orden que los liquidos o lns gases. Tienen
también. en grados variados, algunas propiedndes
plasticas y elidsticas que les confiercen ciera resisten-
cia al estrés aplicado. pero cuando el estrés alcanzs
determinada intensidad, se produce flujo o fractura,

Aunque exisien dileremes clasificaciones, cua-
tro tipos principales de uniones mantisnen Ja anidad
de los ‘sr')lidos: los colaces fuertes impanien puntos
de fusién mds altos a las sustanciss, En orden de
fuerza deceeciente. Jos tipos de cnlaces son metiti-
©os, i0nicos (sales). de valencia {diamante} y mole-

Fig. l.\‘l&.l Gjm de (80 de Tas mokculus en Ta fase zolesténica de
un existal Kqnido thasado en Ferpacan y Browa™y.

culares {muchos compuestos orgipicos). Asi, en al-
gunos s6lidos, los dtomos, fas motéculas o los innes
pucdgn fo_rmnr un patrén de repeticion regular (esia-
do cristalino), migwtas que otros s6lidos se consi-
deran no eristalinos o amorfos si no licnen esta ca-
racieristica de reguiaridad. Aunque la divisicn no es
muy nitida, er general los metales, fos minerales,
{as racas y las aleacioncs son ejemplos de 1 prime-
fa clase y el vidrio, ls madera, la cerdmica y los
plisticos de 1u Ghiima.

Las aleaciones son ciemplos de un sélido mixio
con caracieristicas de regularidad pero intermedio
entre ¢l estado estrictamente cristaling y el amorfo.
Son sustancias metdlicas que consisien en dos o mis
clementos sin contar jos vestigios de materiales que
hacen a cualquier elemento menos del 100% pura.
Las aleaciones son soluciones solidas de dos tipos.
En el tipo imersticial los dtomos de soluto mis pe-
quefios ocupan 105 intersticios entre los dtomos de
skoFnIEZ ta esiructura global es muy similar af metal
original o solvente. El ofro tipo es ¢l de sustitecion.
donde todas los dtomos ocupan (es decir, contribu-
¥en a la construccién) un enrejado comin,

En general, las aleaciones son mds fuenes y mis
duras que los metalcs puros. Esto se debe probable-
mente a que las distocaciones y {a estructura cristati-
i perfectamente regular de los metales pUTDS permi-
ten a los planos de los cristales deslizarse: uno encima
del otro. Estos procesos esuin inhibidos en las uleacio-
nes poryue los dtomos residemes o de sofuto interac-
cionan con lus dislocaciones y con las secciones rogu-
lares de modo que cualquier distorsidn del cmj;do
que se produce hace mas difici) el destizamiento.

. Un proceso que también depende de 1 estructura
inferna y de Jas posibilidades de desplazamiento par-

ES HHUL T UMA MILLELALALG 4 ¢ sae v =

scgin que r L
2105% o de n-hexano. Las dos formas tienen diferen-
tes puntos de fusidn pero, lo que es mas importantc,
1 forma producida s panir del hexano se disuclve en

agua mucho mis rapidamente.

cristalizacion) del solvente, Al parecer todos lo; ma-
1eriales orginicos existen en varias fonnas ;lol.xmnf-
[as v e numero de formas depende de la eficiencia
couvque se Tas busque. Como ejemplo de este tltin
caso s forman dos polimorfos diferentes de aspirina

altimo

¢l material se cristalice a partic de aicohol

REFERENCIAS

Volumen (o propiedad relacionada)

Temperatura

Fiy. 13-17. Curva compuesta de cofriamiensy de liguidos que for-
sz Ins eseados vineos. biguido supesenfiado y cristol sdlido. ¥ara
oma cxpliacion mis detallads, éase Diesz ™!

cial de ella es el recocido a temple. Esio se basa en el

concepto de que un metal ductil se hice mf‘\s_dum y

meaos mancjable 3) wmbajurlo en (r!’nA Por u_lnm_o, se
Hfegi a un punlo €0 que &} agrietamiento cs inminca-
(. Parn restablecer la ductilidad original. cl met es
cak fo y enfriado | Las (etperaturas
utitizadas permiten apenas la relajacion de Ifxs dreus
de tensitn excesiva. Una visualizacion podifa consi-
degar a ésic coma wn lipo de cecnstalizacion parcial o
reorganizacion ai6mica.

Polimoifismo

£l polimorfismo. que ¢s la existencia de und @
inas formas cristalinas, amorfas o umbas, es una ca-
racteristica de $a muyoria de las sustuncias s6lidas.
Aplicado a Jos cristales s¢ refiere a las estructuras
cristalinas que pucde tener cf mismo compuesta qui-
rico. En general, lus distintas formas |amhu:n'm:ncn
diferentes parones de difraccion de los uyos X, pun-
10s de fusion, espectros inframojos ¥ snlub:!ndndes. y
esto Gllimo es lo mas importiyte on farmacia.
Particularmente, en muchos casos en que b diso-
Jucién en &) o pastrointestinal es e fuctor Limi-
Lante de la absorcion, diferentes sofubilidades pucden
1ener un gran efccia, tanio buenc como mitio. Se pro-
ducen distintas formas polimorfus scgiin determina-
dos faciores, como lu temperatyra de abpaccnamien-
t0. el solvente de recristafizacion per se y la vefoci-
dad de enfriamiento (y. por ende, [ velocidad de
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. PO A -
3, C "o de una nueva entidad quimica. Si se 2
R it 3
. il ica. Si se presume que ¢ 25

. R

TR
- R

pH gastrico oscila entie 1 y 3
o 3vel inle:
eado entre 5y §, en la |nz|))'(un'a)de I.zi.ll:mb { oo
. b P i . i s casos by dreo-
- , ¢ mde.\ (i, 3} se absorberdn con mayor it
" ‘} 4 enclestomago, mienteas que las iy
. (oK. 51 ln )V'J' as que las drogas ;ids bisic %
‘ - : K, &) | ardn en el 1wacto intestinal. Sin emb:
z - s existen excer Algunos cc IS poser ar;,;u_:!
o 3 N e 3 g seen ha-
S '::i;l:iiﬁzmn:s de particion o s¢ encuentran ;11'||||:: 2
zados dentro de ali o o1
e donieado §a 1otalidad de especiro de pH?
fisioldico. pero de todos mados so asocian con upd
en grado de biodisponibilidad. i

Polimoifismy

= Un ?f:llltrllg)&'(f‘o cs una fase crislul.in'.'I séhida de ung
compucsto dado resul de: k.l posibilidad de como ©
B s ordenamientos (h'sl.:mos de lzs moléculas &
el compuesto en ¢l estado solidoe. La molécula *
pxz:{ncmg dicha puede ser de distinta forma en anﬁ:[g
png?gu:;n:os pero esta _cnndicién no es aecesaria y, c;:
‘ 1. ’a , cuenos}cmnh;os de forma conflevan ala t -
nm.mon.dc mqleculns diferentes y por lo tanto no ::
npf:g:r;.::é;::‘l:nu:u‘!‘!snnns. Los isémeros geoméuicos
| . - g i oy 08, aun cuando sean jnterconvertibles
0 forma reversible, no pueden ser considerados
B : Forma | h.m(}rlos, aungue pueden comportarse ¢ fu e
A similar y crear confusiones. -

eniaje ge soot

1?; mos‘lmrzin’difcmncins en la estructura de los ©
:: “;0 p:;)‘ (:]:m:‘lflenllcos en fos estados liquidos o de
craporcid n. Al spual que Jos polimorfos. tos iséme-
.“.;o_a:.nm-::;s funden a diferentes lemperaiuras pero
‘cm ljlfl c;::ﬁﬂu:l:vs» fundidos de distinin composicion.
Cone cur: c uc{npo. cada uno de estos produclos
pundider 2a i uni ltn?zcln en eyuilibrio de los dos
‘;cnwms ,CAO]: composiciones ‘depcndi’cnles de Ia tem-
md..d.-.bicm :;nos ‘cnsos pnbh?adus de polimorismo
i i"“hen sn.?r_v:ser?mn isomerismo  dindmico,
e sistemas se comportan en [orma
e ,l}_sopsl::x:;‘t:t:smo esla cap!ncin!ud de coalquier ele-
memo 0 oo csp iesto pora _cnsmllz:u en o forma de
n pecie cristaling, por ejemplo, e} carbin
en la l:Ur}lla de diamante ciibico o grafito hexagonal
1.os distintos polimorfismos de un compueslo— ) ::;
:g gen;eml son dilerentes en estructura y pmpic(;u?k(:
ggll::g[(: :HS!:IICS de dos compuesios distinios. La
ilida , el punto de fusidn, fa densidad, Is dure-
7:;1: ia _mnn:l de los cristales, tas propiedades .t‘)plicus y
:i:;.;u::s;‘l;xap‘r_csmn de vapor. la estabilidad. e1c., va-
rian segln f\m’m pqlxmcrﬁm En general deberin
dwf:l)sx ¢ obtener dlslll:lllls formas cristalinas de vna
mm]if que muesi polimorfismo y de csa mapera
o .m.u igs propiedades de ese compuesto. Par
ello se requicre un conocimiento del cosnpormpien-
10 dA{ los potimorfos. Existen nunierosus revisiones
re!ncxonuadas con i polimorfismo: ademds cnll b'.
bhogm(m APAECEN ALICTOSAS indi:ncicme; de hﬂ_ .
portancia det polimorfismo cn Jos produc.lns I':;nlx':‘::

s . Formal
uspension después de las 6 horas

Fig. 83-4. Miciolutoy
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céwticos. Se flevaren @ cabo estudios cxtensivos de
polimorfismo con esteroides, barbitir
minicos ¥ sulfonamidas. La prclbm\ulncién general-
mente incluye estudios rigurosos partt dererminar &
presencia de polimorfus cn 1as nuevas drogas prepi-
radas para las investigaciones preliminares €0 anima-
les de expcrimtnlucién. Algunos de los pavimetros
investigados en fomma rutinarin consisien cn Fa canii-
dad de polimorfos prescines. ol grado selativo de es-
\abilidad d¢ tos diversos polimorfas. fa presencia de
un estado Vidrioso. la estabilizacion de ¥as formias
metacstables, jos rangos de estabilidad térnica pare
cuda polimorfo, las sofubitidades, el méwdo de pre-
paracién de cada forma, tos cfecios de ta microntza-
cin o ln preparacion de tabletas y 12 Imeruccion con
1ps componentes de 1 formulacion.

La 1area inicial del prefonnidador consisie en de-
eminar si 13 sustancia guimics evaluadu cxisic en
s de una forma cristafina. Por o aeneral se utitizan
los siguicnies pmcadimicnlns para nducir $a castali-
2acion en forma metacsuble:®

05, anuhista-

i. Fundir completamente uni prequeia cantidad deb
compuesto €a v portuobjelo ¥ pbservar 12 solidificacin
enire polares cruzados. $i después de 1a congelacion espun-
uinea s¢ produce una Jransformacion espoatanea o inducida
pora siembra 0 ¢} raspado. ¢ probuble gue ded conpuesio
exigian como mivimo dos formas potimerficas. Es esencial
prevenir 1a nucheation de 1a farua cstable indncicndo ai su-
a0, Esc puede inducise smediante o uso de  pard ]a inco

Diametro (1m)
b

L0 120 150 180
Minuios

30 80

£y 83-6. Nelacidad de coechminio e 43 Fonma | de s drogu ex-
W0 SICUDE.

pecincntal oA s

uma muesics pegueiia. nanteniendo el fundido Juraate 8pIo-
u e 30 segundas o yprosimad te HAC pox
arriba det punic de fusion: separar ef forma caidadoss ol
compesto evitando et shock fisico antes de abservana ¥
enfriarko con rapidez.

3. Caleni una muesim det compuesio subre uni placa
calienie ¥ observar si durame e} calentamiento sc produce
wna msformacidn sotida-sotido.

3. Sutdimar una pequenia cantidad del compuresto © n-

(entar inducir 12 wansfonmaciin ealtic ef sublimade y 13
mucstra ongind mezclando ambos compuesios Cn N3 sota
e sotuciou satwrada de no de etlos. Si ambos sou polimoi-
fon, ¢l mas estable de Jos dos serd insaluble ¥ crecersd a £x-
pensas de 1 forma metaestable mds soluble. Este procesv
continiard hinsta gue T forma metacsible sca rmsformada
complotameme ent Ja formz csiable. 51 |as muesiias no son
polimortos, und Je eltas puede disolverse pero Y viga £0 3U-
mentar, Si ambas furmas som idénlicas 1o 5¢ observatd o
gona modificaci(n.

4. Mamenes ¢l cXCeso de compuesio € una pequena
contidad de sofvente cerca de su pumo de fusidn. Aistar el
solido suspendido. £ imponante adopar precauciones fin
de manterer la fonperutur durantc cSte pusd. Evaloar el
naterial aislado con und muestra originad atilizando €l pro-
cedimicnto descrito antes v el pase 3.

5. Recristatizar e camnpuesto de b solucion mcdiante
enfriamiento ripido ¥ abscrvar und fraccion del material
precipitado suspendido en uad goia del ficar madre. La go-
(3 ullerionmenic puede ser sembrada con ¢l compuesto ori
ginul part evatuar Ja transformacicn de fase e la solucion.
Si el precipitado es un polimorfo difesente debe phservarse

on de fase on ks solucién.

una trmstonma

Una vez establecida Ja presencin de polimorfisimo
s¢ cueala con pmccd‘lmieums que permiten ot prefos-
mulador prepar lus diversas formas en mayores
cantidades para und cunluacion ulterior y aduptacion
rporacion en formas farmacéuticas.
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Fig. 837, Curvas ditsfoméiricas: secitc de tenbroms fcoco) cun en-
frinmiznn lento y ripilo

Una vez demostrado que un COmPUESIO existe en
mids de wna forma erisaling se dispone de numervsas
téenicas pars identificar lus distintas fases polimach-
cas presentes. Cada una de esias ticnicas pueden ser
adccuadas para idestificar da fase, pere exisie una
combinacidn de méwodos que pemite aislar ¢ identi-
ficar cada modificacion crisialing. Pura confitnar a
presencia de mds de una forma cristating de un comn-
puesto es recomendable idenrificar las modificacio-
nes presentes mediante mds de un método. £ uso de
un solo wié¢todo para confirmar {a presencia de poli-
morfos puede gencrar confusiones.

Microscopin. La crisulogratia dprica se wiliza en b
idemtificaciin de polimaorfos. Los cristales existen en fos-
mas isotrupicas y anisowopicus. Cuando se examinay los
cristales isowrdpicos. lu velocidad de fa luz es fa misimna oo
twdas lus direcciones, mientras goe Ios crisiales aAnisAropt-
€05 s asocian con dos o Ires velocidades luminicas o indi-
ces de refraccion difesemes. Este método requicre el servi-
viv de un cristalografo con experiencin. Los sistemas de re-
gisteo one video posibilivaron grabar los eventns visualiza-
dos dursmie el calentamiento ¥ of enfriamicnto, lo yue pro-
PUTCIONA UN (CEISIKG peananente que jrcde ser exantinado
en forma repetida.

Métodos ea ploting cutieate, £} microseupio de pokari-
zacidn, equipado con una plating culiemte o iz, €5 sumi-
menie kil para la investigacion de polimortas. Un obscrvi-

dor Su pueds i ipid st existen
pob fos: el grado de it de 1as formus metaesia-
bles: fas temperatiras de iransicion ¥ tos puntos de fusion;
los indices de teansicion en diversas condiciones 1énmiicas Y
fisicas, v establecer si ef polimoifismo s una via hacia nna
forma de dositicacidu dptima.

Difracciin de polve con rayoes X. Los materiales oris-
talinos en forma de polvo dan pauones de difraccion con ra-
Y05 X caraclenisticas que consisien en pices en cieras posi-
ciones y con imtensidades variables. Coda patcda cristaling
€5 caracieristico para un polimorfo deserminado. Este méto-
do posee la ventaja con respecio a otras iéciticas de identi-
ficacidn e que la muesira se cxaming en la forma en I que
esp Screc precauci purz redacir y
nugiener cf sonirol def tamadlo de las particulns. Se requie-
¢ una muesra muy pequeda y ¢l métado cs no destructivo
Este métoda fue wili: por varios in para
idewificar polimorlos en suslancias fannacéuticas.

Espectroscupia infrirrojo. Este procedimiento s Bl
para la identificacidn de los polimosfos. Deben utilizarse
nvestras s8hidas, dado que Yos polimarfos de un coRtpucsty

PACSCITaR especitos Wénticos en solucidn La wenica puede

ili para b identificacio itativa v itativit.
Métados térmices. Se wtitizarom las séonicas de calon-
wetefa de ruteeo difesencial y el andlisis iérmico diferencial
pama b idenificacicn de polimorfos. En ambos métodos. tn
pérddida o l ganuncia de calor resufiante de raagiciones -
sicas 0 quimicas que s¢ producen en unn mism muestra se
cegistran en funcién de ia temperatura 1 medida Gue ia sus.
tancia es calemada con una velocidad unifore. Los (ransi-
ciones de las fascs praducen cambios catilpicos, endoiérami-
€os y exordrmicos. Ior ejemplo. la fusion, da sublimacion, fa
Irausicion sélido-sélido y la pérdida de agua gencralmentc
provocan efectas endolénnicos, mienras que (1 eristaliza-
cion produce efrcios exotérmicos. Ei andlisis 1émico per-
mite caleular fos pardnsetros seemodindmicos pasa tos siswe-
mas evaluados. Es posible obtener calores de fitsion y defer-
mingr ek indice de conversicn de fos polimorfos.
Dilatometria. La ditometnia mide ef cambio de voli-

wen canshdo por efeclos 1énmicas o quimicos. Ravin v Hi-
guchi® il fa it th para seguir ¢l portit-
micoo de fusion det aceire de teobroma (cacan) a iavés de
la determinacitu de su volumen especifico Tapidamente ca-
lentado v enfrisdo en funcidn ded aumento de §a temperatu-
ra. La preseacia de fa formy metaestable se CXPTES® por wna
comirsecion en el ranga de 1 tempesatura de G a 24C. Es-
ie fendimeno se ilusirs en la Gpura 83-7. La ditatometria o5
un mctode it muy
muche tiempo. La dilatoutetris no se uii
ralizada.

€ sine
e foraw gene

El polimorfismo a veees se estudia mediante mso-
nanciis ica con . B/ i Gt
ca rucleur y icroscopia electronica.

Los pelimorfos pueden elasificarse en uno de dos
Upos: 1) enantiotrGpice: wna forma polimériica pue-
de convenirse reversible en otra a través de ana sno-
dificacion de da lemperaturs o 1a presion, por ejem-
plo. et azufre y 2) monotrépico: una forma potimor-
fica es inestable en cualyuier condicign de tempera-
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Fig, K38, Teragrmas ga las Formas 1. 1% y 1t de SK&F 30097,

wra y presién, por ejemplo. cstearaios de g!iccn)o.
En condiciones dadas de (eimperatura y presion spl?-
mente una forma polimérfica serd \efm_odmamma-
wente esiabie. Sin embarge, pueden existir otras for-
mas metrestiables e las mismas condiciones. Estas
formits metaestables se convertinin en estruciuns d;
cristales estables con ef trapscurse del tiempe. I_.a pri-
mera indicacion de ta buportancia de una 1qlu(unn:r
cion polimorfica en un sistema '(ammcéuuco s'e oh-
servé con da novebiacing. Se noté que lu fomu amor-
{1 de novobiocina se absorbia biew: sin eml?z‘lrgu.
cuanda ci cc ) e preparsdo en Susp se
abservaba una reversion de la forma memc_slublc en
uaa forma cristaling mds esiable que determinaba una
absorcion deficicnte. . i
Una vez determinado que una drqgn exisie en miis
de una forma cristaling ¢y necesanio e_smhlcccr las
condiciones en las cuales puede producirse cada una
de esas formas. De este modo serd posible mantener
condiciencs de cristalizacidn adecuadas en los (‘hl'e-
rentes loies para guranlizar uid Iwalena poma lfl}x[o‘r-
me y aceplable. B disolvente de recristalizacidn, 1a
velocidad de cristalizacion y otros fm:mxe; pueden
determinar que predomine una forma de cristal, Du-
tanie 1a investigacion prelaninar para establecer esias
condiciones s necesario wonitorcar lus formas pre-
paradas. Por ejemplio, durante os ll"sfh»&\JQS prcllrmm;\-
Tes on un derivado del indod se wilizon métados
sales como colorimetria con rustrco diferencial, agid-
fisis cou ravos X v andlisis iu(mrrn_;g para cs(ablcce-r
ta presencia de polimorfos y determinar que Ja prega-
racién de estos compuestos podia Ucv;u'.s;c a cabo cn
forata satisfoctoria. Los figuras 83—:(! R3-9 y 83-10
ilusiran los datos respectivos para ilmi?ﬂ' a esta con-
clusion. Cuando se muesira fa presencia de pahmurv-
fos deben planificarse tmbajus" cxpcmncnznlcs‘pu@
dewrminar 5i fas propiedades difieren o 1o en magii-
tud suficicme coma para alterar «f comporamienlo
farmacéutico o hioldgica. B
Las pruebas de disotucion pued_tn wilizarse en
upa fase inicial para revelar diferencias en Jas soi_u_hl:
lidades de equilibiio aparentes sieinpre que se utitice
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un sistema de disolventes discﬁmiﬂadvos. La figura
83-11 ilustra los dinos de disolucién para des poli-
morfos de un derivado inddlico que demoslAmmn una
disolucion similar en el medio ulilrzf:do: sin t:n_ab:u_‘f
go, cuando se utilizd un m:di_c de d{solucvén disca-
minativo se logrd demostrar difcrencias en $US £arc-
teristicas de disolucion, Este fendmeno se n{uslx?x en
1a figura 83-12. A partir dc tos dwlos prescm.n.i.m pdn;
ra el derivado inddlico, se llegd a a corv:hmép

que na existiriun diferencias uprecmhh:} en 1o dispu-
nibilidad de izs dos formas i st wdministraran par
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vig oral en ona forma {armacéutica solida. Pruchas
wlterioves en anintales de experimentacion confirma-
ron ests conclusion. La ecuacion de Nernst relaciona
¢l aummeno de ia velovidid de concentracidn coa
estabilidad de v s6¥ido e disolucion y se expresa de
{a siguiente manera:

de AD c-c
e T; - C) 3

en dowde A es el drea de 1a interfase de disolucion del
solidv. D e el cocticiente de dilucion de! sohnto en el
disolvente. ¥ es el volumen del disolvenic, I es ¢l es-
fpesor de ks cap de difusion ¥ C, ¥ C, representan Ja
cuncenracion del soluto en condiciones de satvra-
cidn en el tiempo 1. respectivaniente. La ecuacion se
reduce a:

de AD
& " w © “

para fas condiviones experimentales co donde C, >
C,. Dudo que D es una propicdad de 1o molécula de
suluio y del disolveme. este purdmeto es indepen-
dienie de Ja formu en estado solide. Las condiciones
experimentales pueden ser seleccionadas de manera
que A Vy I se mantengan constantes para medir fas
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Fig. #3-12. Comportamicnta e disolucicn de ks Formas | y 1 de
SK&F 30097 en una sofucitn de etanol af SIG i

velocidades de disolucin de Jas distintas formas pe-
fimdrficas. Entonces. 1a velocidad de disolucion cs
directamente proporcional a C,: fa solubitidud de sa-
turacion y las diferencias en lu sofubilidad pucde re-
facionarse con sus energias |ibres.

i Se detenning el componamicnto de solubilidad ¥
disulucion de varios polimorfos del palmitao de clo-
ramienicol. Lus figuras 83-13 v 83-14 ilustran fos da-
15 obtenidos a diversas temperaturas. [ componta-
inicnto de disolucicn muestra que fos maximos valo-
ves obienidos representaron buenas aproximaciones de
{1 solubilidid de fas diversas formas. Eu consecuencia,
1a obiencion de datos a diversas temperawris permiti-
ria caleular las cantidades termodindmicas unplicadas
on la tsunsicion de fa forma metacstable o L Torng es-
table. En Ia figura 83-15 sc ilustra un grifico en ol que
se relacionan los daos de solubilidad en funcién de la
lempealury en un trazado Upico de von't Hoft. La re-
facidn en linea recta permite caleular Jos catores de la
solucidn pasa las diversas formas y ademis, por extra-
polaciin. determinar un valor aproximado de la fem-
peratura de transicion para las distinias farmoas, Bstas
valores se encugntran en ¢l cuadro §3-8.7

A lemperatura y presion constantes. pucden cal-
culise Jas diferencias de cnergia libre entre fos poti-
morfas medianie 1a siguiente fannuofa:

C, Polimorfo A
C, Polimorfo B

AG, = RT En (51

Esta ecuacian relacionu Ia solubilidad. C,. de fas
formas polimérficas u unu wempersturs dada, 7. con

ng, CMP/mL
4
B

0,05 —-—
({=

0 20 20 60 80 100 120 140 1603

Tiempo, min Dias

Fiy. B3-13. Cusvas de disoducisn def pof C del g & c

rantfenicel en akabol r-bunilica 2t 35%: y en agen s MC. 0CL i5C
¥ ¢C. Simbalos: 3C. 0w 20C. 8—8: 15C, A—A (/C, 0—.

fas diferencias de energia libse. AG,. El cuadro 83-1
también incluye lus dilerencias de encrgiu dibre cal-
culadas para los polimorfos. Los cambios de entalpia
también pucden determiinarse pira las diversas tran-
siciones medinnte a sustraccion del calor de sotucién
derivado de 1a forma estable del de la formo metaes-

PREFORMULACION 2231

20 4 o0 80 100 120 1a¢ 3
Tiempo, min Dias

Fip. 83-14, Curvas de disolucidu de fos pofimortas A v B kel pl-
mitme de cloramfenical cn aloohot r-butidice al 35% y enagua a M
¥ 38C. Slmboks: potiowrfo AL 3HC. 5msd; polimorfo 0. JIFC,
A—a: polimarfa A, 38C, +— e pofimordo B, 38 o—a

asociadas con alteraciones en la uniformidad. el as-
pecio ¢ ln biodispanibilidad: las trunsformaci

producidas durante (a2 molienda o la granulacidn que
alteran las caracteristicas fisicus y biMlagicas: una
u farmacoldgica inadecuada. y lu estabilidad

table. Ademis. en pr iz de una temp a dada
7. lu entropia para la iransicion de polimorfos puede
evil uors di 1a i redacion:

AM,_ - AG,

AS, = (6}

Los valores calculados para las transiciones tam-
bicn sc encuentran en el cuadro 83-1. En presencia de
la remperatura de transicion, AG, es igual acero y es
posible calculae ta eotropia ignocando el término
energia libre en la ecuacion 6.

Las refaciones termodinimicas comentadas par-
1en de fa premtisa de que se cumple {a ley de Henry.
£l conocimiento de estas celaciones termodinamicas
peamite al preformuiador scieccionar en forma méis
racional la forma polimorfica mis cnergética de o

q deficiente repres ¥ 1ipicos que
pueden ponerse de manifiesto despuds.

Solubitidad

Cuiundo se manejan nuevas drogis ¢s sumameate
imponante conocer algo acerca de sus caracterislicas
de salubitidad. especialmente en sistemas scuosos.
dado que estos compucstos pueden tencr alguna sol-
bilidad acuosa insuliciente para induciy una respuesia
terapéttica. Ademis. la infonnacién de Ia solubilidad
es esencial para ¢l desarrollo de un mésodo de prucha
discciminative para la solucion. Cuando una droga
tiene uita solubifidad acuosa menor de | mg/ml den-
tro del rungo de pHi fisiotégico (1 a 7) puede existiv
un prablemi de biodisponibilidad y deben iniciarse

dies de preformulacion para minimizar cste is-

droga investigada poca divs farmacoldgicos ulte-

conveni La solubilidad Je cquitibria de la droga

riores y ademis contar con unz ev; p
de su probable esiabilidad.

Cuando un grupn de preformulacion investiga de
maners inadecuada formas polimdrficss de una dro-
ga pucden surgir problemas duranic la etapa de desa-
rroflo. El crecimiento de crstales en suspensiones

deberia determinarse ea un disofveme o sislema de
disolvente que a0 ¢jerza ningin efecio wixico en el
unimal de experimemacion. Para ello se coloca un
exceso de droga en un {rasco junto con ¢l solvente. i
frasco se agita a temperatura constante y la cantidad

Cuadro 83-1. Valores termodindmicos calcudados para fos polimorfos A. B y C del palmitato de cloramfe-

nicol”
Temperana de Cator
transicion (*Cha de la solucica, A AN
Polimodfu la forma A kealhmot AG, cal/mot® esi oS
A 218 - -— —
B 88 154 ~774 L] -17
C 30 172 ~465 -3 -1

* Calculado paia la conversidn ab polimorfo A
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Fig. 83-15. Dingroma sipo van't Holl para los polimorfos A, B y C
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de droga se dejerming periddicamente mediante ¢l
andlisis del liquido sobrenadante. El equitibrio no se
logra basa que sc obtenga el mismo resullado en
par lo menos dos muestras seguidas. La experiencia
con las determinaciones de la solubilidad indicarfa
que el equilibio gencralmente se oblicne despuds
de agitar ¢l recipiente duranic aproximadamente 24
horas. Las deicrininaciones de solubilidad pueden
conducirse a diversas temperaturas. dado que los
productos fannacéuticos resultantes en altinia ins-
1ancia estardn sujetos a amplias variaciopes de la
temperatura.

Si Ja sotubilidad de 1a droga es menor que Ja con-
centracion necesaria para fa dosis recamendada de-
ben adoptarse medidas para su sotubilidad.

' i

El enfoque adoprad: derd de In

ose ieron res p con
propilenglicol, glicering, sorbitol y pofietilengticoles.
Estas sustancias resultaron muy diiles y por 1o gene-
7al aceptables paca mejorar Ia solubilidad. En un ani-
calo de revision publicado por Spiegel y Nosewonhy
se Citaron olros solventcs, tales como el gliceril for-
mal. el glueofurol, cl carbonata de etilo, el lactato de
etilo y la dimetit ida;® sin embargo, cabe scha-
far que, s2lvo lx posible excepcidn de la dimetilace-
tamida, estos salventes no fucron wtilizados cn pro-
ductes arsles y su aceprabilidad es dudosa. La canti-
dad de excipientes disponibles para mejorar 1 solu-
bilidad es Jimitada, pero la frecuencia de su uso es re-
lativamente elevada. La solubilizacién de una nueva
droga puede aymentar su disponibilidad, Por cjem-
plo, la administracion de un wriacinoi en una sa-
{ucidn al 0,02% se asocié con una respuesta de acti-
vidad antiviral equivalente 2 la de una suspensicn al
2.5%. Lainfc i6n obienids en uaa fase

de la etapa de preformutacidn puede conducir 2 ana
mejoria del régimen posoldgico y permnitir una esti-
macién mas precisa de 1a dosis efectiva,

Los codisolventes generalmente cumplen un do-

bie prapésita en prodt farmacsuticos
tiquidos. Estas sustancias no solamente favoreeen la

solubilidad de I droga sino que iambién aumentan ta

solubilidad de los componeates agregados al produc-

o pory mejorar ¢l sabor. En condiciones jdeales,

cuando se determina Is proporcion adecuada de codi-

solvenies para Jograr fa concentracidn deseada se re-

50 de drogas paco solubles en estudio, En oste aspec-
ttados amnli B

nuturaleza quimica de 12 droga y del 1ipo de praduc-
i deseado. Si la droga o3 dcida o basica su solubili-
dad puede ser afeciada por ef pH. Mediante la aplica-
ci6n de In Ley de Accidn de Masas es posible prede-
cir [a solubilidad dc las drogas dcidas y basicas débi-
les en funcion del pH con un grado considerable de
precisidn uiilizando las siguientes ecuaciones para
1as drogas dcidas y hdsicas débiles:
Acide dibit Base deébil
- v X {1}
So=K 4 S;=K, [1+— (N
(H°} y

Existen amichas drogas para las cuales el ajuste de
pHl no representa o medio apropiado para Jograr 1y
sotucion, Las drogus muy débilimente deidas o bisicas
pueden requeric un pH gue se encuentse por fuera del
especto fisioligica (oleruble aceptado o qe suelc
provocay problemas de estabilidad con Yos compenen-
tes de o formutacion. Por cjemplo, un indol experic
menlat se asocii con uia solubilidad de equitibrio a
un pH 1.2 de aprosimadanxeme 3¢ mg/ml.. Sin em-
bargu. cuando ¢f pH de vste sistema se awmentéa 2, Ja
solubilidad disninuyo a menos de 0,1 mgfrol.. En ca-
505 CORN Este, ¢ cont Ao electOlos. es necesario recu-
iy & eavos medios para lograr waa mejor solabilidad.

Se wtilizavon sistentas de codisofventes con ofi-
ciencia considerable para lograr solubilidad en ol ca-

¢ da efecrivizar la solucion en la concentracion
deseade y tuego colocarla 3 una temperatura de 5°C
hasta que alcance el equilibrio. Si en estas condicie-
nes se produce la precipitacion puede ser necesario
alterar la proporcion de codisolventes.
Sc generalizs el uso de suclactaates de divessos

tipas (mo iGuicos, catiGnicos © anidnicns) como
agentes solubilizantes para sustancias medicinales
{véase ef capiwo 19 para ejemplos de usos especifi-
cos). La igura 83-16 ilusira et efecto det Tritn WR-
1339 en 1 solubilizacion de diversos esteroides.® En
1a figura 83-17 s observan los efectos de un surfac-
tante aniénico. un surfactamte catiénico y un surfac-
fante no idnico sobre Ja solubilidad de un compues-

1o antianginoso cvaluado para pasibles ensayos cli-
aicos. Estos datos pueden guiar a los investigadores
en b scleccidn de agentes solubilizanes porn su uso
©n preparaciones & esunbiar en seres humanos, pero
debe subrayarse que la aceprabilidad de un igente

solubilizante dado depende también de otros facto-

res que determinan su idoncidad para ef uso previs-

to. Par cjemplo. se sabe que fos surfactuntes imerac-

uim con algunos conservadores y en cousecuencia

reducen lu accién piesecvadora, por este mative, el

cientifico que hace la preformulacion invariable-

wiente debe secomendas algin tipo de prucha bioks-

gicy para demosirar gue 12 actividad de la droga ¢n
estidio no disminuye cuando se Ja solubiliza con an
surfactame.
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En ocasiones pucde tecurmise a fos fendnenos de
compiejucion para mejorar fas esraciery ic_:uspc solu-
bitidad. Sin embargo, ¢l grado de asociacién y ta
magnitud de aumente de la solubilidad gcucr.:lmct‘llc
o son adecuados pars su use en productos farmacéy-
ticos. Ademas, varios agentes formadores de comple-
i0s ejcccen actividad fisiolGgica. El ejemplo mds no-
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Flg. 83-17. Efectas de l concentracidn de surfuctante sobne s
lubilidad del SK&F 331344,

cidn de una sl son la eswbilidad fisica y quitnica. fa

higroscopicidad, ¢t grado de fiujo y la solubilidad.
1.2 comtidad de formas salinas disponibles para el
quimico es amplia, El cundro 83-2 enumera los catio-
nes y Jos antones prosentes en bus sales de pr?d\n:ms
farmacéuticos aprobadas por la FDA y disponibles en
el mercudo.® Los clorhidratos monoprdticos repre-
L 1a eleccion mds frecuente entre [os radicates

wble de ta wiilidad de Jos complejos para inc

12 solubilidod es ¢l complejo PVP-yado. A veces
puede recurrirse a da bidvotropia para iwcﬁmcnmr la
sotubitidad. En repetidas ocasiones s¢ viitizaron con
éxito altas conceniraciones de urea. saticiiatos y xan-
tinas. También cn csios casos cf aumenfo de la solu-
bilidad normalmente observado na es adecuado para
su uso ¢n productos farmacéuticos.

Formacion de soles

Los ngentes formadores de sales o menudo son se-
fcecionados en forma empirica por el quimico farma-
céutico, principaimente sobre 12 base del COSt0 de fas
materias primas, i facilidad de recristalizocion y el
rendimienta porcentual. Lamentablemente no se
cueata con un métado confiable para predecir fa in-
(luencia de una cspecie de sal panticular sobre el
comg icate del ¢ 1 ariginal en ks for-
mos fannacéuticas. Ademds, aun cuando se hoayan
preparado imtchas sales del compuesio bisico, 1o 5¢
cuenta con 1o de seleccion efectivas gue facili-
ten Ia tarea gel larmacéutica de seleccidn de una sal.
Las principales consideraciunes que afecti la selec-

d de sales aniénicas disponibles. mientras
que el catidn predominante fue el sodio. Durante Ju
cvaluacion de prefe on es ate impor-
1anie esinblecer que §o forma de st seleccionadi po-
sca propiedades que minimicen fos problenus duran-
e el desamrollo de las fonmas Yarmacéulicas. Dado
que los estudios de toxicidad por 1o general comien-
zan paco tiempo después de que un coimpuesio aya
sido designado para nuevos estudios en o ser hunsa-
wo, es importanie que fu forms de sal clcgidfa haya si-
do debidamente evaluada paca esiablecer si sus pro-
piedades son Jas ndecuadis »

Dato que Ia estabilidud fisica y guingica son esew-
ciales para cualquicr producio farmacéutice. es im-
prescindible que el preformulador evadde hlllbﬂs']tﬂm—
metros. La detenuinacion sisierndtica de la esiabilidad
térmica, de la estabilidad de la solucidn (en presencia
de diversos vajores de pH) y la sensibitidad a Ja Juz de
{a droge propoteionan daios may inportanics para la
seleccion del derivade mds agrapiado. Los eswdios
por {o gencrul comienzin eo uma {ase temprany pary
identificar probiemas potenciales. Las muestrus de lu_s
sules en cuestion por Yo general se evalian en condi-
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Cuudrq 83—2.‘ Sales aprobadas por la FDA ard su
comercializacion

eranulacion acuose. sobre todo para fas dosis allas.
Los granuiados preparados con estos métodos na se-
can en forna satisfactoria o no fluirin uniformemen-
tc’del recipicme dimentador, Jo que conducic 3 am-
p[lﬂ.':: A\'arincloncs det peso durante la etapa de com-
presion. Una evaluacion critica de este tipo con dife-
renses formas de sales demosud ser considerable-
mente efectiva para permitir al preformulador adop-
1ar a decision acerca de Lo forma de sal clegida para
<l desarrollo ulterior. -

Compresion y compactacion

~ Los comprimidos sigoca siendo a forma farma.
céulica preferida. Ja informacidn obterida duranie fos
estudios de preformulacién acerca de fas posibilida-
des de comprimir y compactar los drogas en polve
nuel.lc ser muy dtil pura tos formuladores. Las posil
lidades de compresion y compactacién se relacionan

directamente con la composicion de los comprimi-
n puede definirse como fa posibili-
(Ifnd dz que un polve disminuya de volumen bajo pre-
101, Tiemsas que la compactacicn puede definirse
como [a posibilidad de que un palvo ses comprimido
en un comprimide de una ciena fucrza o dureza. Aun
cuado las drogas en polvo gencralmente se combi-
nun con excipicimes para modificar fus propiedades
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ciones exagerados de calor y Juz en presencia v en an-
sencfa ‘dc humedad, y ulteriormente se snalizan para
determinar et grado de descomposicion. En muchos
casos pucde no dispancrse de wétodos analiticos Gue
mdnguen 1a estabilidad. En estos casos es necesario re-
curnir a la cromatogratia en capa delgadi para estable-
cer uma evaluacion cuatitativa de la esiabilidad. Si-
inaltaneamentc, kas muestrus se colocan en condicio-
acs Qe elevada bunedad y son pesadas en formia pe-
riédica para determinar €] grado de higroscopicidad
de fos compuestos. Los compuestos con tendencia a
absorber o adsorber bumedad pucden Presentir pro-
blemas de flujo durante la encapsulacion,

Tanbién se evahiun las caructeristicas de salubi-
lidad; cuando van furma dada de f}sce una muy
buena solubilidad (mayor del 10%) a veces es difici
preparar un granulado apropinde con un liguido de

de compresion v compactacion. lus propiedades de la
d’f"c"f en polvy propiamemnte dichas pueden ser ¢l
principat deienninante de su capacidad de ser manu-
facturado en un comprimido. A menudo pucden ob-
servarse diferencias significativas del grado de com-
presion ¥ compaciacion en distimos lotes de la mis-
i droga. Por ejempla, cambios de fos procedimien-
105 de cristalizacion o trituracion pueden condugir a
diferencias del comportamiento de In droga.

La compresidn y la compactacion sc evaliiun con
mayer frecuencia midiendo ta fuerzn tensional v s
durc?n de la droga compactada. Lu fuerzy tensional
coninmenic es medida por la compresion diometral
de comprimidos redondas. en donde ¢l andlisis de la
fuerza desermina Ja dimension del comprimido." La
compresion ransversal de Jas drogas en compacios
cuadrados emre placas mils estrechus que Ja droga
compactada arrojaria resultados mas n::prnduciblz-ﬁ
con una variedad mds amplia de polvas.

La durcza puede definirse como a resistencia de
un sdlido a I deformacion Jocai perrngmente. Las
pruchas de dureza con deformucian gencralmenie se
basan en métodos de impresion estilicos o dindmi-
cos. El método estitico s basa en Ja formacian de
unit imuesca permanente sobre una superficie sélida
mv:d,:mle una carga de fuerza gradoal y segularmente
creciente. La dureza se determina por la carga aplica-
da y el taniafio de 1 muestra y se CRpresa como fuer-
it por uticdad de superficic. En fa prucba dindmica, Ja
sypc:vﬁcw salidit se expone a un impacto brusce, po
ejemplo con un péndul d o un i
yue cae sobre In superficic por fuerza de gravedud.

Luego sc determina la dureza por da altura de reboie
del péndulo o el volumen de ta muesca resultante.
Hicstand wilizé adaptaciones de una prueba de
compwesion y una prucba de dureza para obtener in-
dicadores que se utilizan para formutar parimetros 0
indices no tridimensionales.'? Los indices se usan po-
ra caracterizas el comporanviento relativo de los
componentes individuales o las mezclas en los com-
pricaidos. El fudice de rensidn es 1 relacion entre la
muesca dindmica y ¢ modulo de Young ceducido. El
Indive de rebore cs la relacién cotre la fuerza tensio-
nal y la dureza de indentacién. El Indice de fractura
se obticne comparande las fuerzas «ensionales de lus
drogas en compacios cuadrados con un orificio en
sus centros y sin 61, Los indices propiamente dichos
no nviden las prof des intrinsecas de un compues-
10 quimiica sino los rasgos que afectan ta formacion
dc comprimidos con un lote especifico de sustancia
quimica. £s nceesario conecer 1o magnitod de los tres
indices para pader predecir fa vuriedad de propicda-
des de formacion posible de comprimidos. Esta in-
formacién puede utilizarse como guis en la seleccion
de excipientes a fin de contrurresiar problemas rels-
cionados con las propicdades de un componente del
praducio farmacémico.

Propiedades quimicas

La evaluacion de {u estabilidad fisica y quimica
de una nueva droga es una funcide imporante del
rupo de preformulacin. B wabajo inicial debe te-
ner por {inalidad identificar aquetlos factores que
puzdan conducir a una altcracion de ta droga en estu-
dio. E fanmucéalico fisica puede anticipar ¢l lipo po-
sible de depraducion al cual estard sujetn vn com-
puesio mediante el analisis de su estruclura quintica.
Por cjemplo. los ésteres v das amidas son sensibles a
ta degradacisn hidrotitica, micatras que fos acridanos
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sustancia guimica que o ¢ra estabie en su estado pu-
vo. Las mucstras de ba sustancia quimica general men-
1e son expuestas 2 distintas condiciones de tuz, calor
vh dad et | inyen ia de oxigeno. La
sustancia guimica se cotocn en frascos sellados con
humedad y sin clia, y sc la almacena a temperafuras
elevadas diversas que pueden varar en cierto grado
eotre los distintos luboratorios. La seasibilidad a ia
Juz sc mide por exposicion de la superficie def com-
puesio 7 fa luz. A veces se utilizan ldmparas solarcs
parn exagerar las condiciones luminicas. La higro
copicidad se evalda colocando fa sustancia quimi
en placas de Petri abierias en condiciones de hume-
dad relatva entre el 30 y el 100%. Las mucstras se
monitorean regularmente para detectar posibles cam-
bios fisicos, ta captacion de homedad y ln degrada-
cion quimica.

La mayarin de las drogas son esiables en \odas fas
condiciones: estables bajo condicianes especiales de
aniputacion. inestables con condiciones especiales
de ipulacidn o compl inestubles. Cuan-
do se detectan probiemas de estabilidad en una drog
puede ser importante determinar {a via de degrada-
cion ¢ iniciar estudios para estabilizar el compuesio
can aditivos aprapiados.

En este punto pucde sér aconsejable considerar al-
gunas de las reacciones principales responsables de
1a inestubilidud de nuevas drogas. Evidentemente, af-
gunos compuestos no eaperimentarin desconipasi-
cién upreciable si se manticoen secos y protegidos
del aire en un recipienie hermético. Siempre debe
presumirse que la nueva droga se encuenira en un
medio ambienie de fonmulacion gue conduzca a pro-
blemas de incstabilidad.

Degradacion hidrotitica. Lo hidrolisis probable-
mente represeate of proceso de degradacion observ:
du con mayor frecucnciu co la formulacion de nuevas
drogas. Pucde presumirse gue la mayoria de Jas dro-

s estarin expuestas al agua durante se pro-

y las catecolaminas son f a lu d

oxidativa. Con este conocimienta preliminar ¢s posi-
e planiltcar estudios mis cficicnies para identificar
tos problemas ¢n una fase temprana. Ea este ponio la
prencupacion principal no s fa vin ni el mecanismo
de degradacion. Por Jo genecal no se dispone de un
mélodu de andlisis indicador de a.estabilidad en una
{ose preliminas de Ia prefonmuliacion. Puede recurrir-
se a diversus téenicas, tates como Jo cromatogralia en
cupa delgada, fa reflectuncia difusa v ef andlisis tér-
mico. para obtencr datos gue permitan evaluar b cs-
whilidad preliminar. A veces. {a evaluacion prefimi-
nar s¢ complica por fa presencia de mmpurczas. Es
esencial que el dropa en esiudio seu puro antes de ini-
ciar tas pruebas de estabilidad. Lo prescocia de impu-
rezas puede conducir i conclusiones erroneas cn fa
evaluacion de preformulacion.

Estabilidad de la droga. Es summncnie smpor-
1wnte determinng {a estabilidad de L sustancia quimi-
<a a granet con la mayor rpidez posible. No se poe-
de preparar formas fammacénticas estables con una

© $U CONServucion. en consecuencia ¢
te el riesga de hideolisis a menos que lus condiciones
scan Oplimas. La hidrGlisis tiene Jugar con ésteres.
amidus. swies de dcidos débiles y bases fuenes ¥
inésieres, entre otros compuestos. Algunas drogas
que experimentan uita degradacion hidrolitica son Ia
procaina. la penicilina, 1a aspirina ¥ Ja clorotiazida.

Desde el punto de vista cinérico, las reacci i
droliticas se consideran reacciones secundarias. dado
que su velocidad es proporcional a la concentrscion
de los dos reactivos. Sin embarga, en solucianes
acuosas, considerando gue el agea generalmenie Se
eNCuRn(Td preseale en eXcesn y of una coticentracion
relutivanienie constante. CsHEIS TEACCiones son Consi-
deradas cxperimentabente COmo reACCinnes Monw-
moleculares o de primer orden. Esta simplificacion
penmite caleular el grado de descomposicion en con-
diciones de experimentacion precisas mediante méto-
dos menos complicados. La extropolacion de fas ve-
focidudes exageradas hajo cundiciones de temperatu-
ra ambiente permile establecer con mayor rapidez ls

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

1. Documentos estudiados:

1.1. Descripcién: (Folios: 27 a 34) como se radicd inicialmente.

1.2. Reivindicaciones: 1 a 6 (Folios: 36 a 38) como se radico
inicialmente.

1.3. Oposiciones: Opositor: Gynopharm S.A. (Folios: 79 a 119).

1.4 Rta. A la Oposicion: Folios: 132 a 147.

1.5. Prioridad: 11/10/2005 FR 0510354.

2. Analisis de la Prioridad:
La prioridad de la presente solicitud corresponde al objeto reivindicado.
3. Objeto de la invencion:

La presente solicitud se titula: “Forma cristalina delta d de clorhidrato de ivabradina,
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Segun la descripcion, la ivabradina, asi como sus sales de adicién de un acido
farmacéuticamente aceptable, y mas particularmente su clorhidrato, tienen
propiedades bradicardizantes que hacen que estos compuestos sean Utiles en el
tratamiento o la prevencion de diferentes situaciones clinicas de isquemia miocardica
tales como la angina de pecho, el infarto de miocardio y las alteraciones del ritmo
asociadas, asi como diferentes patologias que comprenden alteraciones del ritmo,
particularmente supra-ventriculares y en la insuficiencia cardiaca.

Este compuesto era primordial obtenerlo con una excelente pureza. Era igualmente
importante poder sintetizarlo segin un procedimiento facilmente trasladable a escala
industrial, y bajo una forma que permitiera una filtracién y secado rapidos. Por tltimo,
esta forma deberia ser perfectamente reproducible, facilmente formulada y lo
suficientemente estable como para permitir su almacenamiento prolongado, sin
necesidad de condiciones particulares de temperatura, de luz o de porcentaje de
oxigeno.

En el capitulo reivindicatorio se reclama lo siguiente:

Reivindicacion 1 (folios: 36 y 37): Forma cristalina 8d de clorhidrato de ivabradina de
férmula (1), caracterizada por el diagrama de difraccién X sobre polvo, de los folios:
36y 37.

Reivindicaciones 2 y 3 (folio: 37). Procedimiento de preparacién de la forma cristalina
0d del clorhidrato de ivabradina segun la reivindicacién 1.

Reivindicacion 4 (folios: 37 y 38): Composicién farmacéutica que contiene como
principio activo la forma cristalina 8d del clorhidrato de ivabradina en combinacién
con uno o varios vehiculos inertes, no tdéxicos y farmacéuticamente aceptables.

Reivindicaciones 5 y 6 (folio: 38): Utilizacion de la forma cristalina 8d del clorhidrato
de ivabradina segun la reivindicacion 1, para la fabricacién de medicamentos utiles
como bradicardizantes.

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de una forma cristalina de la
sal clorhidrato de ivabradina, con caracteristicas interesantes de estabilidad y de
procesabilidad.

La solucién propuesta por la presente solicitud consiste en la forma cristalina 6d del
clorhidrato de ivabradina.

El objeto de la solicitud definido anteriormente se clasificé en la IPC A61K 31/165.

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

La(s) reivindicacién (es) 5y 6 (folio: 38), que se refiere(n) a la utilizacion de la forma
cristalina dd del clorhidrato de ivabradina segun la reivindicacion 1, para la
fabricacion de medicamentos Utiles como bradicardizantes, no se encuentra(n)
dentro del campo de la patentabilidad (productos y procedimientos).

5. Analisis de la(s) Oposicion(es): (articulo 43 D. 486)

La firma opositora Gynopharm S.A. advierte que la presente solicitud carece de
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ciclobutil)-metil]-N-(metil)-amino}-propil}1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-benzacepin-2-ona.
Como tal se evidencia en estos ejemplos que esta anterioridad divulga también
formas cristalinas de clorhidrato de ivabradina (1).

El sefor solicitante responde a estas argumentaciones lo siguiente: "... D1 en
ninguna parte menciona la preparacién y el aislamiento de la forma &d del
hidroclorato de ivabradine, ni divulga los parametros de difracciéon de rayos X..."
(Folio: 136).

Con respecto a estos argumentos, se encontré que este documento ES 2067314
efectivamente menciona el clorhidrato de ivabradina y formas cristalinas del mismo,
no obstante, no menciona la forma &d del clorhidrato de ivabradina. Por lo tanto, se
considera que este documento no afecta la Novedad de la presente solicitud, pero si
afecta su Nivel Inventivo, como se vera mas adelante en el analisis correspondiente.

De igual manera, la firma opositora advierte que las reivindicaciones 5 y 6 de la
presente solicitud, las cuales se relacionan con el uso de la forma cristalina dd del
clorhidrato de ivabradina, los cuales no estan contemplados como patentables segun
el articulo 14 de la D486. Asi que esta argumentacion es valida en lo concerniente a
las reivindicaciones 5 y 6 de la presente solicitud.

Por lo tanto, la(s) oposicidn(es) se encuentra(n) fundada(s) en relacién con el(los)
documento(s) adjuntado(s) asi que se realiz6 el estudio respectivo y con respecto a
la no patentabilidad de las reivindicaciones de uso.

6. Determinacion del Estado de la Técnica:

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Técnica es:

Fecha de presentacion de la solicitud prioritaria 11-10-2005.

Teniendo en cuenta la fecha indicada, se buscaron documentos del estado de la
técnica relacionados, con fecha de publicacién anterior a esta.

Se encontré como anterioridades que pueden afectar la patentabilidad del objeto de
la presente solicitud:

Fecha de

o .
N Documento Titulo Publicacién

3-benzacepin-zonas sustituidas
por un grupo benzociclobutilo o

D1| ES2067314 | indanilalquilamino-alquilo, dtiles | 10 9€ Marzo de

en el tratamiento de las 1995
afecciones cardiovasculares
D2 Libro' Farmacia Remington 1995

7. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)

7.1.Nivel inventivo (articulo18 D486)

La presente Solicitud de Patente reivindica lo siguiente: Forma cristalina dd de
clorhidrato de ivabradina de férmula (1), caracterizada por el diagrama de difraccion X
sobre polvo, de los folios: 36 y 37.
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que contiene como principio activo la forma cristalina 8d del clorhidrato de ivabradina
en combinacién con uno o varios vehiculos inertes, no toxicos y farmacéuticamente
aceptables.

La anterioridad ES 2067314 (folios: 97 a 119) se refiere a 3-benzacepin-zonas
sustituidas por un grupo benzociclobutilo o indanil-alquil-amino-alquilo, Gtiles en el
tratamiento de las afecciones cardiovasculares. Entre estos compuestos se
encuentra ivabradina asi como sus sales farmacéuticamente aceptables entre las
que se encuentran las de clorhidrato, por lo tanto, se encuentra el clorhidrato de
ivabradina; asimismo, se apreciar en los ejemplos de este documento la obtencion
de distintas formas cristalinas del clorhidrato de ivabradina, empleando solventes
para ello a una temperatura dada y tiempo de cristalizacion.

El documento “Farmacia de Remington” (folios: 149 a 157) menciona principios
basicos de cristales y de polimorfismo, donde también se habla de las técnicas de
identificacion de estructuras quimicas de compuestos aislados entre las cuales estan
los métodos espectrométricos convencionales (IR, UV, RMN y DRO); una de las
técnicas utilizadas es el andlisis cristalografico por rayos X para determinar la
estructura tridimensional de una molécula. Alli también se explica que todo
compuesto cristalino produce un patrén caracteristico de difraccion de rayos X, los
cuales pueden ser muy utiles para la identificacion y analisis cuantitativo de mezclas
solidas, en la industria farmacéutica para identificar y clasificar formas polimorfas y
solvatadas de farmacos.

De igual modo se dice que la extraccion de informacion cuantitativa de los patrones
de difraccion permite medir la estabilidad fisica y quimica de las formas solidas de
dosificacion. En los dltimos afios los estudios de rayos X se han acoplado con
enfoques graficos y cuantitativos computarizados de la relacién estructura-actividad
en un disefo de farmacos asistido por computador (ver folios: 149 a 151, pag. 230 a
235).

En el presente caso, era ya conocida la molécula clorhidrato de ivabradina y, que
tras hacer los ensayos de rigor, se encontré que la forma &d del clorhidrato de
ivabradina tenia unas propiedades de estabilidad y pureza aceptables para su
posterior formulacion, asi como mejores caracteristicas para su procesabilidad. Vale
la pena decir que en ninguna parte de la solicitud se puede apreciar que en verdad
esta forma cristalina tenga ventajas sobre otras formas cristalinas de ivabradina.

También es ampliamente conocido por cualquier persona versada en la materia que
para que un compuesto o una sal pueda emplearse como farmaco debe ser estable
tanto termodinamicamente como higroscopicamente, de lo contrario no DEBE
emplearse a la hora de hacer una formulacion para administracién a los pacientes.
Asi pues, se debe realizar una serie de ensayos de preformulacién para poder
encontrar las formas cristalinas mas estables de los compuestos para poderlos
incorporar en una forma farmacéutica deseada: tabletas, grageas, capsulas, jarabes,
soluciones, inyectables, etc.

En los estudios de preformulacion de cualquier farmaco siempre se evalta la
solubilidad y estabilidad (tanto higroscépica como termodinamica) de dicho principio
activo; cuando un farmaco no tiene una velocidad de disolucion ni una estabilidad
adecuadas, va a haber problemas de biodisponibilidad por lo cual se hace necesario
realizar estudios de preformulacién que minimicen estos inconvenientes. Las formas
mas usuales para mejorar condiciones de solubilidad y estabilidad de los farmacos

es obteniendo sus sales -en donde los agentes formadores de sal son seleccionados
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de una forma cristalina. Una vez demostrado que un compuesto existe en mas de

una forma cristalina se dispone de numerosas técnicas para identificar las distintas
fases polimérficas presentes y una de ellas es la difraccién de polvo con rayos X.

Cuando se ha determinado que un farmaco existe en mas de una forma cristalina es
necesario establecer las condiciones en las cuales puede producirse cada una de
esas formas. El disolvente de cristalizacién, la velocidad de cristalizacion y otros
factores pueden determinar que predomine una forma de cristal (ver pagina: 2229,
folio: 154. En cuanto a la formacion de sales y seleccion de los agentes formadores
de sal, se tienen en cuenta: la estabilidad quimica y fisica, la higroscopicidad, el
grado de flujo y la solubilidad (ver pagina: 2233, folio: 156).

Se reitera que es ampliamente conocido que la cristalizacién de un polimorfo
especifico, empieza por la formacién de un nucleo, que sera el que determina la
forma del subsecuente crecimiento cristalino; teéricamente, en una solucion
supersaturada, se encuentran los nucleos de todos los posibles polimorfos de la
sustancia, entonces la cristalizacion se dara por procesos competitivos; de acuerdo a
lo anterior, en condiciones de supersaturacion, la primera forma en cristalizar es la
termodinamicamente menos estable (la mas soluble), esta forma subsecuentemente
se disuelve y se transforma en una mas estable, el ciclo continla hasta que
solamente el polimorfo termodinamicamente mas estable (menos soluble)
permanezca.

Las implicaciones practicas de lo anterior es la posibilidad teérica de aislar todos los
diferentes polimorfos de un compuesto dado, a diferentes niveles de saturacion de
una solucién, claro esta, teniendo el control sobre el proceso de cristalizacion.
Siendo que la supersaturacion es un factor definitivo en la cristalizacion polimérfica,
igualmente el solvente puede jugar un factor determinante, que no es de naturaleza
termodinamica sino cinética.

Es decir, para obtener una forma cristalina se parte de un nucleo que generalmente
es el compuesto amorfo o una forma cristalina anterior o un nucleo de la forma
cristalina a obtener; se utiliza un solvente de acuerdo con lo que se requiera y un
rango de temperatura, que a veces puede ser cercano a la temperatura ambiente,
otras veces, temperaturas superiores a los 30 0 40°C. Asi pues, el procedimiento de
la presente solicitud resulta obvio para una persona versada en la materia y su
producto también puesto que es lo que se hace en la practica normal de
investigacion de cristales.

El problema técnico planteado en esta solicitud: la necesidad de una forma cristalina
de la sal clorhidrato de ivabradina, con caracteristicas interesantes de estabilidad y
de procesabilidad, se habia resuelto previamente mediante formas cristalinas de
clorhidrato de ivabradina y técnicas de cristalizacién ya conocidos(as). Por esta razén
se considera que la forma cristalina de clorhidrato de ivabradina reivindicada en la
presente solicitud es evidente para una persona medianamente versada en la
materia.

La(s) reivindicacion(es) 1 a 4 de esta solicitud no menciona(n) una caracteristica que
conceda un efecto inesperado o especial a ivabradina y su sal clorhidrato, que pueda
considerarse como un aporte a la técnica, asi que son obvios(as) para una persona
versada en la materia.

Ademas, puesto que D1 y D2 divulgaban previamente formas cristalinas de
clorhidrato de ivabradina y técnicas de obtencién y de identificacion de cristales
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8. Conclusién:

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

Reivindicaciones ..

[+ -]

N Documento N afectadas Requisito que afecta

D1 ES 2067314 1a4 Nivel Inventivo

D2 RF armacia 1a4 Nivel Inventivo
emington

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

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

" / /

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Directora de Nuevas Creaciones (c)
El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de

fecha 2220 2
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