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E s ta  in vención  se r e f i e r e  a  formas p o lim ó rfica s  
áe t i c r i n a f é n ,  a  l a s  que se hace r e f e re n c ia  de aquí encado 
la n te  como form a "A" y forma "B", a  p roced im ien tos p a ra  su 
p re p a ra c ió n , y a  com posiciones fa rm acéu tica s  y a l  modo de 
u t i l i z a c ió n  de l a  form a p o lim o rfa  "B".

E l  t i c r in a f é n  (ó ác ido  t i e n í l i c o )  se d e sc rib e  qu í 
micamente como ácido 4 - ( 2 - te n o i l ) - 2 ,3 -d ic lo r o f e n o x ia c é t i -  
co , y se sabe que tie n e .p ro p ie d a d e s  b io ló g ic a s  v a lio s a s  - 
t a l e s  como a c tiv id a d e s  d iu r é t i c a s ,  u r ic o s ú r ic a s  e h i p o l i -  
pidém icas (véanse la s  P a te n te s  de lo s  EE.UU. 3..758.506; '
3 .9 58 .00 4 ; 3 .969.508 y 3*969.529) y E u r. J .  Med. Chem. 
-C him ica. T h e ra p e u tic a , 9 (6 ): 625-633, 1974).

Se h a  encontrado  ahora que e l  t i c r in a f é n  puede 
e x i s t i r  en dos form as c r i s t a l i n a s  p o lim ó rfica s : form a "A", 
un polim orfo  de pun to  de fu s ió n  más a l to ,  y form a "B", un 
po lim orfo  m e ta e s ta b le , de punto de fu s ió n  más b a jo . Las 
formas p o lim ó rfica s  se c a ra c te r iz a n  por m icroscop ía  de fu  
s ió n  y lu z  p o la r iz a d a , d i f ra c c ió n  de rayos X con polvo , eŝ  
p e c tro sc o p ía  in f r a r r o j a ,  a n á l i s i s  té rm ico  d i f e r e n c ia l  y 
po r sus p e r f i l e s  de so lu b ilid a d  re s p e c tiv o s , so lu b ilid a d e s  
máximas, v e lo c id ad e s  de d iso lu c ió n  y l a  tem p era tu ra  de 
t r a n s i c ió n  de l a  form a "B" a  l a  "A".

E l po lim orfo  "A" se produce por r e c r i s t a l i z a c ió n  
en d iso lv e n te s  so lu b le s  en agua t a l e s  como ace to n a , e t a -  
n o l ,  e ta n o l/a g u a  y por su spensión  en agua. Se forma tam bién 
p o r  c r i s t a l i z a c i ó n  en cloroform o y d ic lo ru ro  de e t i l e n o ,  
pero  con v e lo c id ad e s  de c r i s t a l i z a c ió n  muy le n ta s .

E l polim orfo  "B", l a  form a m e ta e s ta b le ,. se forma 
p o r c r i s t a l i z a c i ó n  le n ta  o r á p id a , con in c lu s ió n  de e n f r i a  
m iento b ru sc o , en d iso lv e n te s  no p o la re s  t a l e s  como x ile n o ,
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to lu en o  y benceno. La r e c r i s t a l i z a c ió n  rá p id a  a p a r t i r  de 
so luc iones moderadamente c a l ie n te s  de cloroform o y d ic lo ­
ru ro  de e t i le n o  produce tam bién l a  form a "B".

E l po lim orfo  "B" puede c o n v e r tir s e  en l a  forma 
ta b le  "A" poniendo en su spensión  lo s  c r i s t a l e s  en una so­
lu c ió n  acuosa a 90-100SC du ran te  una h o ra . A l a  tem pera tú  
r a  am biente, l a  conversión  de l a  form a "B" a l a  "A" req u ie  
r e  5 a 7 h o ra s , con a g ita c ió n  c o n tin u a .

La in te rc o n v e rs ió n  de l a  form a "B" en "A", o de 
"A" en "B" se e fe c tú a  fác ilm en te  u t i l iz a n d o  c lo roform o , 
d ic lo ru ro  de e t i l e n o  y acetona, como se m uestra  en l a  Ta­
b la  1 .
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Tabla 1
Polim orfos de t i c r in a f é n  ob ten idos en d iv e rso s  d iso lv e n te s
D iso lven te  de r e c r i s t a l i z a c ió n

V elocidad de r e ­c r i s t a l i z a c ió n Polim orfo
Tolueno Rápida B
Tolueno Lenta B
Cloroformo Rápida B
Cloroformo L enta A
Cloroformo L enta  con a g i ta  c ión A

D ic lo ru ro  de e t i le n o R ápida B
D ic lo ru ro  de e t i le n o L enta A
D ic lo ru ro  de e t i le n o L enta  con a g i t a  c ió n A

Ac e t ona L enta A
Acetona R ápida A
E tan o l a l  95% Rápida A
Xileno Rápida B
Benceno R ápida B
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En l a  producción  de t i c r in a f é n ,  por c o n s ig u ie n te , 
l a  té c n ic a  de r e c r i s t a l i z a c ió n  d e l  producto  de re a c c ió n  f i  
n a l  d e te rm in ará  qué polim orfo se form e. Sobre l a  base dé ­
la s  d e sc rip c io n e s  de su p re p a ra c ió n  en l a  té c n ic a  a n te r io r  
a r r ib a  c i ta d a ,  e s t á  c la ro  que se o b te n ía  e l  po lim orfo  "A" 
d e l t i c r i n a f é n .  En cambio, e l  po lim orfo  "B" no ha sido  des 
c r i t o  y , de acuerdo con e l lo ,  c o n s t itu y e  una p a r te  de e s ta  
in v en c ió n .

E l p roced im ien to  p a ra  l a  p rep a rac ió n  d e l polim orfo 
"B" comprende l a  r e c r i s t a l i z a c ió n  l e n ta  o r á p id a  d e l p o l i ­
morfo "A" en un d iso lv e n te  arom ático no c lo rad o  y no p o la r , 
t a l  como benceno, to lu en o  o x i le n o , o l a  r e c r i s t a l i z a c i c r  
rá p id a  d e l  polim orfo  "A" en so lu c io n es  c a l ie n te s  de c lo ro ­
formo o d ic lo ru ro  de e t i l e n o .

E l proced im ien to  p a ra  l a  conversión  d e l po lim orfo  
m e taes tab le  "B" en l a  form a e s ta b le  "A" comprende (a) t r a ­
tam ien to  con agua en form a de suspensión  a  90-1002C duran­
t e  aproximadamente 1 h o ra , (b) r e c r i s t a l i z a c ió n  u t i l iz a n d o  
ace to n a /ag u a  ó (c) r e c r i s t a l i z a c ió n  en cloroform o, d ic lo ­
ru ro  de e t i le n o  ó e ta n o l a l  95%. P re fe rib le m e n te  se u t i l i ­
z a  ace to n a/ag u a  p a ra  l a  r e c r i s t a l i z a c ió n  a f i n  de dar l a  
form a "A" pura .

Los e sp e c tro s  in f r a r r o jo s  de lo s  dos polim orfos 
d e l  t i c r in a f é n  se r e g is t r a r o n  por l a  té c n ic a  de l a  mezcla 
con a c e i te  m in e ra l ( n u jo l ) .  Las dos formas d i f i e r e n  acusa 
damente una de o t r a  en v a r ia s  zonas de ab so rc ió n . E l p o l i  
morfo "A" posee un d o b le te  in te n so  neto  en 1768 y 1752 cm*̂  
y abso rc iones in te n s a s  muy n e ta s  en 1410 y 1180 cm \  míen 
t r a s  que é s ta s  e s té n  ausen tes en e l  po lim orfo  "B". En e l  
po lim orfo  "B" e s tá n  p re se n te s  bandas de abso rc ión  in te n sa s
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-e n  1725 y 1418 cm***̂  y uña banda muy d é b i l  en 1180 cm"***. Se 
ad jun tan  lo s  e sp ec tro s  in f r a r r o jo s  re s p e c tiv o s  (F ig u ra s  I  
y 2 ) .

E l a n á l i s i s  té rm ico  d i f e r e n c ia l  de la s  dos form as 
p o lim ó rfica s  demostró que l a  forma e s ta b le  "A" fu n d ía  a 
tem p era tu ra  más a l t a ,  15530, que l a  form a m etaestab le  "B" 
152SC.

Los e s tu d io s  de d iso lu c ió n  in d ic a ro n  que l a  forma 
"B" t ie n e  una so lu b il id a d  mayor que l a  form a "A" en agua 
den tro  de un in te rv a lo  de te m p e ra tu ra s .

Los ejem plos s ig u ie n te s  i l u s t r a n  l a  p re p a ra c ió n  del 
polim orfo  "B" a p a r t i r  d e l po lim orfo  "A".

PREPARACION DEL POLIMORFO "B" 
Recristalización en dicloruro de etileno

A 100 mi de d ic lo ru ro  de e t i l e n o ,  se añad ieron  25 
g de polim orfo  "A" de t i c r in a f é n  en c an tid a d e s  de 1-2 g ra  
mos en un período  de 2-3 m inutos m ien tras que se c a le n ta b a  
ju stam ente  por debajo  d e l punto de e b u ll ic ió n  (aproxim ada­
mente 802C) d e l d ic lo ru ro  de e t i l e n o ,  y con a g ita c ió n . Se 
con tinuó  calen tan do  a e s ta  tem p era tu ra  h a s ta  que to do  e l  
só lid o  pasó a l a  so lu c ió n , y luego duran te  1-2 m inutos 
más.

Se sumergió rápidam ente e l  m atraz de re a c c ió n  en 
un baño de ace ton a  y h ie lo  seco (d ióx ido  de carbono s ó l i ­
do) y se de jó  c r i s t a l i z a r  du ran te  5-10 m inu tos. Se separó  
e l  p re c ip ita d o  por f i l t r a c i ó n  y se secó a l  a i r e  p a ra  d a r 
un rend im ien to  d e l 84% d e l polim orfo  "B".
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R e c r is ta l iz a c ió n  en d iso lv e n te s  no p o la re s

A 100 mi de benceno (o to lueno  o x i le n o ) ,  con a g i­
ta c ió n  c o n s ta n te  y moderada y c a len tam ie n to , se añad ió -e l- 
po lim orfo  "A" de t i c r in a f é n  en can tid ad es  de 1 gramo apro­
ximadamente h a s ta  que l a  so lu c ió n  quedó sa tu ra d a  (8-10 g ra  
mos en t o t a l ) .  Se co n tin u a ro n  l a  a g ita c ió n  y e l  c a le n ta - . ,  
m iento h a s ta  que l a  so lu c ió n  quedó sa tu ra d a  y quedó algo 
de só lid o  s in  d is o lv e r .  Una vez que l a  so lu c ió n  estuvo com 
pletam ente sa tu ra d a , se añad ieron  10 mi d e l d iso lv en te  y 
se con tinuó  e l  ca len tam ien to  h a s ta  que se d iso lv ió  e l  s o l!  
do (pueden añ ad irse  po rc ion es de 1 mi d e l d iso lv e n te  p a ra  
e fe c tu a r  l a  d iso lu c ió n  com p le ta).

Se e n f r ió  e l  m atraz de rea c c ió n  en un baño de mez­
c l a  de h ie lo  y agua h a s ta  que se hub ieron  formado c r i s t a ­
l e s .  Se con tinuó  e l  en friam ien to  du ran te  10-15 m inutos más. 
Se separó e l  p re c ip ita d o  por f i l t r a c i ó n  y se secó a l  a ir e  
p a ra  dar un ren d im ien to  de 85-90% d e l po lim orfo  "B".

La a c tiv id a d  d iu r é t i c a  y u r ic o s ú r ic a  d e l polim orfo  
"B" d e l t i c r in a f é n  se dem uestra en e l  p e rro  mixto in fu n d i­
do con fo s fa to -m a n ita . Los e s tu d io s  de aclaram ien to  r e n a l ,  
s ig u ie n te s  a  l a  a d m in is trac ió n  in tra v e n o sa  de 15 mg/kg de 
po lim orfo  "B", in d ic a ro n  un aumento en l a  ex crec ió n  de so­
d io  y p o ta s io  y un aumento en e l  ácido ú r ic o  f i l t r a d o .

Las com posiciones fa rm acéu tica s  de e s ta  invención  
c o n tien en  e l  po lim orfo  "B" d e l  t i c r in a f é n  como in g re d ie n te  
a c t iv o . E s ta s  com posiciones se p reparan  en form as u n i ta r ia s  
de d o s if ic a c ió n  convencionales por in co rp o ra c ió n  d e l p o l i ­
morfo "B" o de una  s a l  farm acéuticam ente acep tab le  d e l  mis, 
mo, en una c an tid a d  no tó x ic a  s u f ic ie n te  p a ra  p ro d u c ir ac­
t iv id a d  d iu r é t i c a ,  u r ic o s ú r ic a  e h ip o lip id á rn ica  en e l  p a -
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- c í e n te  designado , con un v e h ícu lo  fa rm acéu tico  no tó x ic o  
de acuerdo con proced im ien tos acep tados. P re fe r ib le m e n te , 
la s  com posiciones con tendrán  e l  in g re d ie n te  a c tiv o  en una 
can tid ad  a c t iv a  pero no tó x ic a  se le cc io n a d a  desde a p ro x i­
madamente 100 mg h a s ta  aproximadamente 500 mg de in g re d ie n  
t e  a c tiv o  por unidad de d o s if ic a c ió n .

E l v eh ícu lo  fa rm acéu tico  empleado puede s e r ,  por 
ejem plo, un só lid o  o un l íq u id o . Como ejem plos de veh ícu ­
lo s  só lid o s  pueden c i t a r s e  la c to s a ,  t é r r a  a lb a , s a c a ro sa , . 
t a l c o ,  g e la t in a ,  a g a r, p e c t in a , goma a rá b ig a , e s te a ra to  de 
m agnesio, ácido e s te á r ic o ,  e tc é te r a .  Como ejem plos de v eh í 
cu los l íq u id o s  pueden c i t a r s e  ja r a b e , a c e i te  de cacah u e te , 
a c e ite  de o l iv a ,  agua, e tc é t e r a .  Análogamente, e l  v eh ícu lo  
o d ilu y e n te  in c luye  c u a lq u ie r  m a te r ia l  re ta rd a d o r  b ien  co­
nocido en l a  té c n ic a ,  t a l  como m onoestearato  de g l i c e r i l o  
o d ie s te a ra to  de g l i c e r i l o  so los o con una c e ra .

Puede em plearse una g ran  v a ried ad  de form as farrna 
c é u t ic a s .  A sí, s i  se u t i l i z a  un v eh ícu lo  s ó lid o , l a  p repa­
ra c ió n  puede p re p a ra rse  en form a de t a b l e t a s ,  in tro d u c ir s e  
en una c á p su la  de g e la t in a  dura  en form a de polvo o de g rá  
nulos o en l a  forma de un tro c is c o  o rombo. La can tid a d  de 
veh ícu lo  só lid o  v a r i a r á  ampliamente, pero p re fe rib le m en te  
se rá  desde aproximadamente 25 mg a aproximadamente 1 g . Si 
se u t i l i z a  un v eh ícu lo  líq u id o , l a  p re p a ra c ió n  te n d rá  l a  
form a de un ja ra b e , em ulsión, c á p su la  de g e la t in a  b lan d a , 
líq u id o  in y e c ta b le  e s t é r i l  t a l  como una am polla o una sus, 
pensión en un líq u id o  acuoso o no acuoso.

E l método de acuerdo con e s ta  invención  comprende
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a d m in is tra r  in ternam ente  a un anim al p a c ien te  que p re c is e  
a c tiv id a d  d iu r é t ic a ,  u r ic o s ú r ic a  e h ip o lip id é m ic a , por
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ejem plo un  p a c ie n te  h ip e r te n s o , e l  polim orfo  "B" de t i c r i -  
n a fén  o una s a l  d e l  mismo, usualm ente combinado con un 
v eh ícu lo  fa rm ac éu tic o , en una can tid ad  no tó x ic a  s u f ic ie n te  
p a ra  p ro d u c ir  a c tiv id a d  d iu r é t i c a ,  u r ic o s ú r ic a  e h ip o l i p i -  
démica. E l in g re d ie n te  a c tiv o  se a d m in is tra rá  p r e f e r ib le ­
mente en una unidad de d o s if ic a c ió n , en una c an tid a d  a c tiv a  
y no tó x ic a  se le cc io n a d a  desde aproximadamente 100 mg h a s ta  
aproximadamente 500 mg d e l polim orfo  "B". La v í a  de admi­
n is t r a c ió n  puede se r  o r a l  o p a re n te ra l ,  siendo p r e fe r id a  
l a  v í a  o r a l .  V entajosam ente se ad m in is tra rá n  dosis ig u a le s  
de una  a c u a tro  veces a l  d ía ,  siendo e l  régim en de d o s i f i ­
c ac ió n  d ia r io  desde aproximadamente 100 mg a  aproximadamen 
t e  2000 mg.

Las p rep arac io n es  fa rm acéu tica s  se f a b r ic a n  s ig u ie n  
do la s  té c n ic a s  convencionales de lo s  quím icos fa rm ac éu ti­
cos QLue im plican  m ezcla, g ra n u la c ió n  y com presión cuando 
es n e c e sa r io , o mezclado y d iso lu c ió n  de lo s  in g re d ie n te s  
de d iv e rso s  modos según sea  apropiado p a ra  e l  producto  f i ­
n a l  d esead o .

Los ejem plos s ig u ie n te s  i l u s t r a n  l a  p rep arac ió n  de 
la s  com posiciones fa rm acéu tica s  de e s ta  in v en c ió n .

In g re d ie n te s  m g/t a d ie ta
P o lim orfo  "B" de t i c r in a f é n  250
Almidón de maíz 30
P o l iv in i l - p i r r o l id o n a  12
Almidón de maíz 16
E s te a ra to  de magnesio 3
Los dos prim eros in g re d ie n te s  se m ezclan a fondo y se g ra ­
n u lan  con una so lu c ió n  a l  20% peso/volum en de p o l iv i n i l - p i  
r ro l id o n a  en agua. La masa húmeda se hace p a sa r  a  tr a v é s  de
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-un tam iz de 4*76 mm de a b e r tu ra  de m alla  p a ra  c ae r d i r e c ta  
mente sobre bandejas de secado . Los g rán u lo s se secan  a 
50SC y se m ezclan con e l  r e s to  d e l alm idón de maíz y e l  es 
te a ra to  de m agnesio, comprimiéndose luego en ta b l e ta s .  Las 
ta b le ta s  se ad m in is tran  a un p a c ien te  h ip e r te n so  3 veces a l  
d ía .

In g re d ie n te s
Polim orfo "B" de t i c r in a f é n  
E s te a ra to  de magnesio 
L actosa

m g/cápsula
500
2

50
Los in g re d ie n te s  a r r ib a  in d icad os se pasan po r un tam iz de 
420 m ieras de a b e r tu ra  de m alla , se m ezclan y se in troducei. 
en una cáp su la  de g e la t in a  dura NS 0 . Las cáp su las  se admi 
n i s t r a n  a un p a c ie n te  edematoso dos veces a l  d ía .

E l e sp ec tro  de in f r a r r o jo s  de l a  f ig u r a  1 se re 
f i e r e  a l  polim orfo  "A" de t i c r in a f é n  r e c r i s t a l i z a d o  en ace­
to n a , m ien tras  que e l  e sp e c tro  de in f r a r r o jo s  de l a  f ig u ra  
2 se r e f i e r e  a l  polim orfo  "B" de t i c r in a f é n  r e c r i s t a l iz a d o  
en d ic lo ru ro  de e t i l e n o .  En ambas f ig u ra s  se  ha re p re s e n ta  
do en ordenadas l a  abso rbanc ia  y en a b sc isa s  e l  número de 
onda en cm \  Los v a lo re s  num éricos r e g is t ra d o s  sobre l a  11 
nea su p e r io r  de ambas f ig u ra s  corresponden a  m ie ra s .
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invención  p ro p ia  y nueva que se 
p re se n ta n  p a ra  que sean o b je to  de e s ta  s o l ic i tu d  de P a ten te  
de Invención  en España, por VEINTE años, son lo s  que se r e ­
cogen en l a s  re iv in d ic a c io n e s  s ig u ie n te s :  ..

13.- Un proced im ien to  p a ra  l a  p re p a ra c ió n  d e l 
po lim orfo  "A" d e l ácido  4 - ( 2 - te n o i l ) - 2 ,3 -d ic lo r o f e n o x ia c ó t i  
co ( t i c r in a f ó n ) ,  que comprende r e c r i s t a l i z a r  e l  polim orfo 
"B" de t i c r in a f é n :  (a) en d iso lv e n te s  so lu b le s  en agua; (b) 
por suspensión  en agua o en una so lu c ió n  acuosa; o (c) le n ta  
mente en cloroform o o d ic lo ru ro  de e t i l e n o .  '

23.- Un procedimiento según la reivindicación 
13, en el que la suspensión en una solución acuosa se lleva 
a cabo a una temperatura de aproximadamente 90 a aproximada 
mente 1008C, durante 30a 60 minutos.

3 3 .-  Un proced im ien to  según l a  re iv in d ic a c ió n  
2 3 , -en e l  que l a  so lu c ió n  es ace tona  acuosa .

4a . -  "UN PROCEDIMIENTO PARA.LA PREPARACION DEL 
POLIMORFO "A" DEL ACIDO 4-(2-TENOIL)-2,3-DICLOROFENOXIACE- 
TICO".

Tal y como se ha d e s c r i to  en l a  Memoria que a n t^  
cede, rep re se n ta d o  en lo s  d ib u jo s  que se acompañan y para  
lo s  f in e s  que se han e sp e c if ic a d o .



p-

1

5

10

15

20

25

30
23108
ACM.



ÜTH
KLI

HE 
COR

i'CR
ATI

ON



SHITHKLINB CORPORATION

4000. 3500 3000 2500 2000 1600 1600

FIG. 1



1/11

/ /  y/ . /



^MI
THK

LIH
E C

OH
POÛ
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