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DESCRIPCION

Formas pseudopolimorficas de carvedilol.

La presente invencion se refiere a formas pseudopolimoérficas de (+)1-(4-carbazoliloxi)-3-[2-(2-metoxifenoxi)-eti-
lamino]-2-propanol (carvedilol) asi como sus formas dpticamente activas o sales farmacéuticamente aceptables de las
mismas. La presente invencion también se refiere a procedimientos para la preparacion de dichas formas pseudopoli-
morficas de carvedilol y las composiciones farmacéuticas que lo contienen.

Carvedilol es un S-bloqueante no selectivo con un agente vasodilatador, que es debido al antagonismo de los
adrenoreceptores a,. Ademads, carvedilol también tiene propiedades antioxidantes. Carvedilol es el objeto de la Patente
Europea No. 0 004 920 y se puede elaborar de acuerdo con los procesos descritos en esta.

Carvedilol tiene un centro quiral y, como tal, puede existir tanto en forma de estereoisémeros individuales o en
forma de mezclas racémicas. Tanto el racemato como los estereoisdmeros se pueden obtener de acuerdo con los
procedimientos bien conocidos en el campo (PE-B-0127099).

WO 99/05105 revela una modificacién termodindmicamente estable de carvedilol con un punto de fusién de 123-
126°C (referido aqui posteriormente como forma I de carvedilol), comparado con el carvedilol descrito en PE 0 004920
con un punto de fusién de 114-115°C (referido aqui posteriormente como forma II de carvedilol).

A los valores de pH dentro del rango farmacéuticamente relevante de 1 a 8 la solubilidad del carvedilol en medios
acuosos reside entre alrededor de 1 mg y 100 mg por 100 ml (dependiendo del valor de pH). Se ha encontrado que
esto es especialmente problemadtico en la formulacién de férmulas parenterales altamente concentradas, tal como por
ejemplo soluciones inyectables u otras formulaciones para la produccién de formas de administraciéon de pequefio
volumen para administracién oral u ocular.

En el caso de administracién per oral de formulaciones de carvedilol de rdpida liberacién, por ejemplo las formu-
laciones comerciales, se obtienen unas cuotas de resorcidn hasta del 80%, con una parte considerable del carvedilol
reabsorbido siendo rdpidamente metabolizada.

En relacién con las investigaciones en la resorcion gastrointestinal de carvedilol se ha establecido que la resorcién
de carvedilol disminuye a su paso por el tracto gastrointestinal y por ejemplo en el ileo y el colon realiza tan sélo
una fraccién de la que se hace en el estémago. Se ha encontrado que esto es muy problemdtico especialmente en el
desarrollo de formas retardadas en que la liberacion se deberia producir durante varias horas. La pobre resorcion es
presumiblemente debida enteramente o al menos en parte a la disminucidn de la solubilidad del carvedilol con unos
valores de pH crecientes. Una solubilidad muy baja también se puede establecer en la regién fuertemente acidica (pH
alrededor de 1-2).

Con el fin de mejorar la cuota de resorcion, especialmente en las regiones inferiores del intestino, las investiga-
ciones se han llevado a cabo para adyuvantes y, respectivamente, formulaciones que son adecuadas para aumentar la
solubilidad y/o velocidad de disolucién del carvedilol.

De este modo, un propésito subyacente de la invencién reside en la mejora de la resorcion del carvedilol, espe-
cialmente en el caso de administracién per oral y aqui especialmente en las regiones inferiores del intestino, usando
agentes disponibles en la tecnologia farmacéutica.

Se ha encontrado sorprendentemente que las formas polimérficas de (+)1-(4-carbazoliloxi)-3-[2-(2-metoxifenoxi)-
etilamino]-2-propanol (carvedilol) de acuerdo con la presente invencidn, especialmente los hidratos de carvedilol,
particularmente el hemihidrato de carvedilol (referido aqui posteriormente como la forma IV), se puede formular a
unas elevadas concentraciones en una composiciéon que ademds comprende ciertos adyuvantes seleccionados. Tales
composiciones contienen la forma de carvedilol IV con una mejor resorcion de la sustancia activa y mejorando asi la
biodisponibilidad comparandolo con las formulaciones que contienen formas de carvedilol I 6 II.

Carvedilol se puede aislar asi en diferentes modalidades dependiendo del modo de preparacion. Las tres formas
polimoérficas son monotrdpicas y se distinguen por sus espectros de difraccién de polvo de rayos X e infrarrojos y su
punto de fusién.

En una realizacion, la presente invencién proporciona una nueva modalidad cristalina (forma IV) de carvedilol
sustancialmente libre de otras formas fisicas, teniendo un punto de fusién de aproximadamente T 94-96°C medido
por Calorimetria Diferencial de Barrido. El espectro IR de la forma IV muestra mayores diferencias en el rango de
vibracién (3526, 3492 y 3400 cm™') compardndolo con el espectro de las formas I 'y II. El patrén de difraccion de
polvo en rayos X de la forma IV de carvedilol tiene unos picos caracteristicos en 26 = 7,0, 8,3, 11,5, 15,7,y 17,2.

Tal como se usa aqui, el término “forma pseudopolimoérfica” se refiere a hidratos y solvatos, preferiblemente a
hidratos. Las formas pseudopolimérficas de carvedilol, tal como hidratos y solvatos, contienen diferentes cantidades
de agua o solventes en el entramado cristalino.
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El término “hidratos” engloba los compuestos con diferentes cantidades de agua presente en el entramado cristali-
no, tal como hemi hidratos, monohidratos, dihidratos, siendo los hemihidratos especialmente preferidos.

“Sales farmacéuticamente aceptables” de carvedilol engloban las sales de metales alcalinos, tales como sales de Na
o K, sales de metales alcalino térreos, tal como sales de Ca y Mg, asi como sales con dcidos organicos o inorgdnicos,
tales como, por ejemplo, acido clorhidrico, dcido bromhidrico, dcido nitrico, 4cido sulfirico, acido fosférico, acido
citrico, acido férmico, acido maleico, acido acético, adcido succinico, acido tartarico, acido metanosulfénico o acido
toluenosulfénico, que no sean téxicos para organismos vivos.

Para la resolucién de los racematos se puede utilizar por ejemplo 4cido tartérico, dcido malico, dcido camférico, o
dcido camforsulfénico.

Cuando se hace referencia en esta solicitud a las formas I, Il y IV de carvedilol sustancialmente libres de otras
formas fisicas, esto indica que al menos un 75% en peso, preferiblemente 90% en peso, mas preferiblemente 95% en
peso de la forma I, IT 6 IV de carvedilol, respectivamente, estd presente en la preparacion.

Las formas pseudopolimérficas de carvedilol, esto es hidratos y solvatos, se pueden preparar generalmente por
cristalizacion de los solventes en que el carvedilol es soluble, por ejemplo alcoholes, tales como metanol, etanol e
isopropanol, acetona, acetonitrilo, cloroformo, dimetilformamida, dimetilsulféxido, cloruro de metileno o mezclas de
los mismos o con agua.

Ademds, la forma cristalina IV de carvedilol se puede preparar mediante el aislamiento de la forma IV a partir
de material congelado en espray de carvedilol, la preparacién del cual se describe posteriormente, seguido de recris-
talizacion en metanol/agua. Asi, la forma de carvedilol IV se aislé primero a partir de material congelado en espray
preparado de acuerdo con el Ejemplo 4 de WO 01/74357. Ademads, usando la forma II de carvedilol como material de
partida y afladiendo la forma IV de carvedilol se asegura la cristalizacién de la forma I'V.

En otro aspecto, la presente invencidn proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden una forma pseu-
dopolimérfica de carvedilol, especialmente la forma IV de carvedilol sustancialmente libre de otras formas fisicas de
carvedilol, un vehiculo farmacéuticamente aceptable y/o adyuvante y, si se desea, otros ingredientes activos. Tales
composiciones se pueden usar para el tratamiento o prevencién de enfermedades.

Los compuestos de la presente invencion se pueden administrar mediante cualquier via apropiada, preferiblemente
en forma de una composicion farmacéutica adaptada a la via y en una dosis adecuada para el tratamiento indicado.
Los compuestos y composiciones pueden, por ejemplo, administrarse oralmente, intravascularmente, intraperitoneal-
mente, de forma subcutdnea, intramuscular o tépica. El modo preferido de administracion es la administracién oral.
La composicion farmacéutica puede estar en forma de, por ejemplo, comprimido, cdpsula, crema, pomada, gel, locién,
suspensién o liquido. La composicién farmacéutica se elabora preferiblemente en forma de una dosis unitaria que
contiene una cantidad particular de ingrediente activo. Ejemplos de tales dosis unitarias son comprimidos o cdpsulas.

Las dosis terapéuticamente efectivas de los compuestos de la presente invencién que se requieren para prevenir o
parar el progreso de una condicién médica se obtienen facilmente por cualquier entendido en el campo. El régimen de
dosis para el tratamiento de una enfermedad con los compuestos y/o composiciones de esta invencion se selecciona
de acuerdo con varios factores, incluyendo el tipo, edad, peso, sexo y condicién médica del paciente y de acuerdo
con la gravedad de la enfermedad variando asi ampliamente. Una dosis diaria adecuada para un mamifero variard
ampliamente dependiendo de la enfermedad del paciente y de otros factores. No obstante, la dosis apropiada seria una
de alrededor de 0,01 hasta 100 mg/kg de peso corporal, particularmente a partir de alrededor de 0,05 a 3 mg/kg de
peso corporal, respectivamente de 0,01 a 10 mg/cm? de piel. El ingrediente activo también se puede administrar por
inyeccion.

Para los propdsitos terapéuticos, los compuestos de la invencién se combinan de forma ordinaria con uno o mas
adyuvantes apropiados para la via de administracion indicada. Si es per os, el compuesto se puede mezclar con lactosa,
sacarosa, almidén en polvo, ésteres de celulosa de 4dcidos alcanoicos, ésteres alquilicos de celulosa, talco, dcido estea-
rico, estearato de magnesio, 6xido de magnesio, sales de calcio y sodio de 4cido fosférico y sulftrico, gelatina, acacia,
alginato sédico, polivinil-pirrolidona y/o polivinil alcohol, y de este modo comprimir o encapsular para administrar
convenientemente. De forma alternativa, el compuesto se puede disolver en agua, polietilenglicol, propilenglicol, eta-
nol, aceite de maiz, aceite de semillas de algoddn, aceite de cacahuete, aceite de sésamo, alcohol bencilico, cloruro
sddico y/o varios tampones. Los aditivos apropiados para su uso como pomadas, cremas o geles son por ejemplo parafi-
na, vaselina, ceras naturales, almidén, celulosa, o polietilenglicol (PEG). Otros adyuvantes y modos de administracién
son bien y ampliamente conocidos en el arte farmacéutico.

Las composiciones farmacéuticas preferidas contienen una forma pseudopolimérfica de carvedilol, especialmente
la forma IV de carvedilol, se pueden preparar con los adyuvantes seleccionados que no son activos en superficie,
tal como polietilenglicoles (PEG) o aztcares sustitutivos asi como tensioactivos no iénicos, tal como estearatos de
polioxietileno, por ejemplo Mirj® 52, o copolimeros de polioxietileno-polioxi-propileno, por ejemplo Pluronic® F 68.

El contenido de grupos polioxietileno hidrofilicos en los copolimeros mencionados anteriormente de polioxi-eti-
leno-polioxi-propileno se encuentra entre el 70% y el 90%. En una realizacién especialmente preferida la proporcion
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de grupos polioxietileno hidrofilicos respecto a los grupos polioxipropileno hidrofébicos es de alrededor de 80:20 y el
peso molecular promedio es de alrededor de 8,750.

Los estearatos de polioxietileno mencionados anteriormente preferiblemente tienen un balance hidrofilico-lipofi-
lico (HLB) de 10 a 20, preferiblemente de 14 a 20, especialmente de 16 a 18.

A partir de las series de azicares sustitutivos especialmente isomalt (isomaltulosa hidrogenada), por ejemplo
Palatinit®, se ha encontrado que es particularmente apropiado. Palatinit® es una isomaltulosa hidrogenada, que con-
siste en partes iguales de 1-O-a-D-glucopiranosil-D-sorbitol y 1-O-a-D-glucopiranosil-D-manitol dihidrato.

Ademds, en relacidn con la presente invencion los polietilenglicoles con un peso molecular de 200 a 20.000, pre-
feriblemente 1.000 a 20.000, mas preferiblemente 4.000 a 10.000, particularmente de 6.000 a 8.000, se ha encontrado
que son especialmente apropiados.

En una realizacion preferida de la presente invencién la forma I, IT 6 IV de carvedilol se disuelve en un tensioac-
tivo no iénico, preferiblemente Pluronic® F 68, o en un adyuvante que no es activo en superficie, preferiblemente
polietilenglicol 6.000.

Asi, las formas I, IT 6 IV de carvedilol se pueden disolver en polietilenglicol 6.000 que se funde a una temperatura
aproximada de 70°C. De este modo se obtienen composiciones con elevadas concentraciones de carvedilol (mds de
500 mg/ml). Ademds, otros aditivos, por ejemplo derivados de celulosa tales como hidroxi-propil-metilcelulosas o
hidroxipropilcelulosas, se pueden mezclar con el fin de controlar la tasa de liberacion de la sustancia activa. Ademds,
las composiciones de acuerdo con la invencion pueden contener didxido de silicio en una elevada dispersion como
agente anti-endurecedor.

En una realizacién preferida, el contenido de forma IV de carvedilol en las composiciones de acuerdo con la
invencién es de 5% (p/p) a 60% (p/p), preferiblemente de 5% (p/p) a 50% (p/p), especialmente a 10% (p/p) a 40%
(p/p), siendo el % en peso en relacidn al peso total de la composicion (sustancia activa y adyuvante).

En una realizacién preferida los adyuvantes de acuerdo con la invencién tienen un punto de fusién inferior a 120°C,
especialmente un punto de fusién de 30°C a 80°C.

Los adyuvantes mencionados anteriormente se pueden usar individualmente o en combinacién de dos o mds ad-
yuvantes uno con el otro. La combinacién de un adyuvante que es activo en superficie, preferiblemente polietilengli-
col, con un tensioactivo no iénico, preferiblemente un copolimero de polioxietileno-polioxi-propileno, por ejemplo
Pluronic® F 68, es especialmente preferido, desde que la adicién de sustancias activas en superficie pueden acelerar la
liberacion de sustancias activas a partir de la composicién.

Las composiciones con la forma IV de carvedilol que contienen como adyuvantes polietilenglicol, preferiblemente
polietilenglicol 6.000, tanto de 0,1% a 50%, preferiblemente de 0,1% a 10%, de copolimeros de polioxi-etileno-
polioxi-propileno, por ejemplo Pluronic® F 68, se ha visto que son especialmente apropiados.

En una realizacién en particular de la presente invencion la proporcion del adyuvante mencionado anteriormente
que no es activo en superficie, por ejemplo polietileno 6.000, en relacién con el adyuvante activo en superficie, por
ejemplo Pluronic® F 68, estd entre 1000:1 y 1:1, preferiblemente entre 100:1y 10:1.

Las composiciones de la forma IV de carvedilol de acuerdo con la invencién y los medicamentos producidos de
esta forma pueden contener ademads aditivos tales como, por ejemplo, agregantes, plastificantes, diluyentes, vehiculos,
lubricantes, antiestéticos, antioxidantes, agentes de adsorcién, agentes de separacidn, dispersantes, lacas de grageado,
anti-espumantes, formadores de capas, emulsionantes, agentes de extension y excipientes.

Los aditivos mencionados anteriormente pueden ser sustancias orgdnicas o inorgénicas, por ejemplo agua, azicar,
sales, dcidos, bases, alcoholes, compuestos poliméricos organicos y similares. Los aditivos preferidos son lactosa,
sacarosa, lactosa tablettose, carboximetilalmidén sédico, estearato magnésico, varias celulosas y celulosas sustituidas
tal como, por ejemplo, metilhidroxi-propilcelulosa, compuestos poliméricos de celulosa, didxido de silicio altamente
dispersado, almidén de maiz, talco, varios compuestos poliméricos de polivinilpirrolidona asi como alcoholes polivi-
nilicos y sus derivados. Es un requisito que todos los aditivos usados en la produccién no sean t6xicos y una ventaja
serfa que no cambiaran la biodisponibilidad de la sustancia activa.

En una realizacion preferida las composiciones de acuerdo con la invencién contienen la forma IV de carvedilol en
una forma sustancialmente pura, polietilenglicol, copolimero polioxietilen-polioxipropileno asi como diéxido de sili-
cio altamente dispersado. En una realizacion especialmente preferida las composiciones de acuerdo con la invencién
contienen la forma IV de carvedilol 10-20% (p/p), polietilenglicol 65-85% (p/p), copolimero de polioxietileno-polio-
xipropileno 1-10% (p/p) y didxido de silico altamente dispersado 0,1-10% (p/p), con los porcentajes referidos al peso
total de las 4 sustancias nombradas independientemente de si encontramos adyuvantes adicionales en la composicion.

Las composiciones de la forma IV de carvedilol en los adyuvantes se pueden preparar por disolucién de la forma
I, I1 6 IV de carvedilol en los adyuvantes molturados, seguido de una rdpida solidificacién de la mezcla de adyuvantes
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con la sustancia activa disuelta, por ejemplo mediante congelacién por pulverizacién en espray o mediante secado en
espray. De forma alternativa, las composiciones de la forma IV de carvedilol en los adyuvantes se puede preparar por
disolucién del vehiculo de polimero (PEG) en un disolvente orgdnico apropiado o una mezcla de solventes (por ejem-
plo etanol, metanol, isopropanol, acetonitrilo, acetona o mezclas de los mismos y/o con agua), seguido de la adicién
de la forma I, IT o IV de carvedilol. Por tanto el disolvente se elimina mediante secado en espray. La conservacién
a temperatura ambiente durante alrededor de 1 a 2 meses resulta en una composicién que contiene carvedilol en la
forma IV sustancialmente pura como un ingrediente activo. Dependiendo de las condiciones usadas en el paso de
solidificacién en espray, la formacion de la forma IV se puede obtener desde una semana a varios meses.

La presente invencién también se refiere por lo tanto a un proceso para la produccién de composiciones de la forma
IV de carvedilol, que comprende la mezcla de carvedilol con adyuvantes hidrofilicos fundidos, tal como, por ejemplo,
polietilenglicol, y/o sustancias activas en superficie, tal como, por ejemplo, Pluronic®F 68. De forma alternativa, el
compuesto activo y los adyuvantes se pueden mezclar en el siguiente paso de fusién. En una realizacién preferida la
formulacién obtenida de este modo a continuacién se congela por pulverizacion en espray.

En el caso de secado en espray, el material a secar se pulveriza en forma de una solucién o suspension en el extremo
superior de un contenedor ancho cilindrico a través de un dispositivo de atomizacién para dar una nube de gotas. La
nube de gotas resultante se mezcla con aire caliente (preferiblemente > 100°C) o un gas inerte que se conduce hacia
la secadora alrededor de la zona de atomizacién. El vapor de solvente resultante se recoge con aire seco y se saca, y el
polvo separado se elimina del contendor mediante un separador.

En el caso de congelacién por pulverizacién en espray, el material a solidificar se pulveriza como una mezcla de
fusion en el extremo superior de un contenedor ancho cilindrico a través de un dispositivo de atomizacion calentable
para dar una nube de gotas. La nube de gotas resultante se trata con corrientes de aire frio (preferiblemente < 25°C),
que apuntan al secador hacia la zona de atomizacion. El calor de congelacion que es liberado se recoge mediante
el aire y se saca, y el polvo solidificado separado se elimina del contenedor mediante un separador. Tanto como los
dispositivos de atomizacién también entran en consideracién las toberas de presioén giratorias (calentables), toberas
neumaticas (toberas binarias/ternarias) o atomizadores centrifugos.

Las composiciones resultantes de la forma IV de carvedilol se pueden usar farmacéuticamente de varios modos.
Asi, por ejemplo, tales composiciones se pueden procesar ademds para formas de administracién de liberacion rapi-
da, tal como, por ejemplo, comprimidos, comprimidos cubiertos, cdpsulas, granulados, pellets, etc. con una tasa de
resorcién mejorada. Esto permite bajo ciertas circunstancias una reduccién de la dosis en comparacién con los medi-
camentos orales de liberacion rdpida convencionales que se han producido usando la forma II cristalina de carvedilol.

Las composiciones resultantes de la forma IV de carvedilol también se pueden usar especialmente para la produc-
cién de medicamentos con una caracteristica de liberacién modificada. Bajo una caracteristica de liberacién modificada
se tiene que entender, por ejemplo, una liberacion del 95% tras mds de dos horas, preferiblemente tras de 2 a 24 horas,
o una liberacién dependiente del pH en que el inicio de la liberacion esta retrasado en el tiempo. Para este prop6sito, las
composiciones de carvedilol se pueden procesar a todos los medicamentos orales farmacéuticamente convencionales
de liberacién modificada.

Ejemplos de medicamentos con caracteristicas de liberacién modificada son comprimidos cubiertos que son re-
sistentes a los dcidos gastricos o formas retardadas, tales como por ejemplo matrices hidrocoloides o medicamentos
similares de los que se libera la sustancia activa mediante un proceso de erosidon o difusién. Las formulaciones de
acuerdo con la invencién se pueden procesar a formulaciones con liberacién de la sustancia activa modificada por la
adicién de otros adyuvantes o cubridores en pelicula o mediante la incorporacion de sistemas de liberacién farmacéuti-
ca convencionales. Asf, las formulaciones de acuerdo con la invencién se pueden incorporar, por ejemplo, en sistemas
de matrices hidrocoloides, especialmente en aquellos que se basan en derivados de celulosa tales como hidroxi-propil-
celulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, metilcelulosa o derivados de poliacrilato tal como, por ejemplo, Eudragit RL.
Las matrices mencionadas anteriormente pueden contener, adicionalmente o alternativamente, un formacién de matri-
ces hidrocoloides que se inflan dependiendo del pH, tales como, por ejemplo, alginato sédico o carboximetilcelulosa
sodica. Mediante la adicion de estos se puede obtener un adyuvante con una liberacién diana que se puede determinar
individualmente. Por lo tanto, el uso de composiciones de acuerdo con la invencién nos lleva a una mejora apreciable
en la resorcién en comparacién con la forma IV cristalina de carvedilol como sustancia activa.

Asi, las composiciones congeladas por pulverizacién en espray de carvedilol de acuerdo con la invencién, prefe-
riblemente aquellas que comprenden Pluronic® F 68, polietilenglicol 6000, diéxido de silicio altamente dispersado
y carvedilol (preferiblemente de acuerdo con el Ejemplo 4), se pueden comprimir en comprimidos, por ejemplo, por
compresion directa, granulacién y compactacion junto con formadores de matrices hidrofilicas que controlan la li-
beracion, tales como por ejemplo hidroxipropilmetil-celulosas 2208 con un promedio de viscosidad de alrededor de
100 mPa - s (Metocel® K100 LV-Premium) e hidroxipropilmetil-celulosas 2208 con un promedio de viscosidad de
alrededor de 4000 mPa - s (Metocel® K4M-Premium), y con lubricantes o agentes anti-apelmazantes, tales como
por ejemplo estearato magnésico y celulosas microcristalinas (Avicel® F102). Ademds, los com%rimidos se pueden
recubrir con una laca convencional, tal como por ejemplo Opadry® I White Y-30-18037 y Opadry® Clear YS-1-7006.

Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la invencién son apropiadas para la produccion de formas de
administracién farmacéuticas convencionales, preferiblemente formas de administracién oral, para el tratamiento y/o
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prevencion de trastornos cardiacos y circulatorios, tales como por ejemplo hipertensidn, insuficiencia cardiaca y angina
de pecho.

La dosis en que se administran las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la invencién dependen de la edad
y los requerimientos de los pacientes y la via de administracién. En general, para la administracion oral, dosis simples
de alrededor de 0,1 mg a 50 mg de carvedilol por dia entran en consideracion. Por esto, se usaron las formulaciones
con un contenido en sustancia activa de carvedilol de alrededor de 1 mg a 50 mg.

La presente invencion también se refiere por lo tanto a un método para el tratamiento de enfermedades, tales como
la hipertensién, insuficiencia cardiaca o angina de pecho, que comprende la administracién de medicamentos que
contienen las formulaciones farmacéuticas descritas anteriormente.

Caracterizacion de la Forma 1V de Carvedilol
Calorimetria Diferencial de Barrido (CDB)

La CDB (calorimetria diferencial de barrido) se llevé a cabo en un sistema Mettler TA 8000 con un DSC 821e,
un robot de muestras y un equipamiento interno de frio. Se usé nitrégeno seco como gas purgante (flujo 150 ml/min)
y gas seco (flujo 150 ml/ min). Las tasas de barrido fueron de 5°C/min y 1°C/min (ciclos de calor y frio) y el rango
de pesos de las muestras de 1 a 12 mg. Se usaron recipientes de aluminio sellables de 40 ul cerrados herméticamente
con una cubierta de perforacién. Antes de la medicion la cubierta se perforé automaticamente formando agujeros
de aproximadamente 1,5 mm. Todas las mediciones se realizaron con las cubiertas perforadas. La calibracién de las
temperaturas y el calor de fusién se realizé con indio 99,999% (Mettler-Toledo (Schweiz) AG; CH-Greifensee). Punto
de fusion 156,6°C; Calor de fusién 28,45 J/g.

El punto de fusién medido (T) de 1a forma IV de carvedilol fue alrededor de 94-96°C. El calor de fusion de la forma
IV de carvedilol fue AHf 144-154 J/g correspondiente a 60-64 kJ/mol para el hemihidrato (peso molecular: 406,5 +
9).

El AGT (Andlisis gravimétrico térmico) se llevd a cabo en un sistema Mettler TA 8000 con un AGT 851e y un
robot de muestras y enfriamiento con aire. Se usé nitrégeno seco como gas purgante (flujo 50 ml/min) y gas seco
(flujo 20 ml/ min). Las tasas de barrido fueron de 5°C/min y 1°C min (ciclos de calor y frio), el peso de la muestra
fue de 10 a 50 mg. Se usaron recipientes de aluminio sellables de 100 ul cerrados herméticamente con una cubierta
de perforacion. Antes de la medicidn la cubierta se perforé automaticamente formando agujeros de aproximadamente
1,5 mm. Los recipientes sellados previenen cualquier intercambio de solventes y humedad con la atmésfera durante la
posicién de reposo en el robot de muestras.

La pérdida de peso determinada (paso de peso) entre 50°C y 140°C fue aproximadamente de 2,2% (porcentaje en
peso), correspondiente a la ¥2 molar de agua para el peso molecular del hemihidrato.

Difractometria de FT-IR y rayos X

El espectro de infrarrojos (IR) de la muestra se grabé como una capa de una suspensién de Nujol que consistia
aproximadamente en 15 mg de muestra y aproximadamente 15 mg de Nujol entre dos placas de cloruro sédico, con
un espectrémetro FT-IR en transmitancia. El espectrémetro es un Nicolet 20SXB o equivalente (resolucién 2 cm™, 32
0 64 barridos coaifiadidos, detector MCT).

La difraccién de polvo de rayos X se llevé a cabo con un difractémetro de rayos X Stoe de STADIP en transmision,
radiacién Cug,,, monocromador Ge, rotacion de la muestra durante la medicidn, detector sensible a la posicién (PSD),
rango de angulos de 2° a 32° (26), pasos de 0,5° (26), tiempo de medicién 40 segundos por paso.

El patrén de difraccién de polvo de rayos X de la forma IV tiene picos caracteristicos a 26 = 7,0°, 8,3° (se subdivide
en dos picos a 8,235° + 8,383°), 11,5°, 15,7°, y 17,2° (Figura 5). Picos caracteristicos de la forma II ocurren a 26 = 5,9°,
14,9°,17,6° 18,5° y 24,4° (Figura 6) y de la forma I a 10,5°, 11,7°, 14,3°, 18,5°, 19,3°, 21,2°, 22,1° (Figura 7).

Los datos de cristales para Cy,HysN,O,* CpyHyN,O4*H,0 (dos moléculas de carvedilol y una molécula de agua),

grupo de espacio monoclinico P2,/n, a=13,517(3)A, b=16,539(3)A, c=19,184(4)A, f=94,27(3)°, V=4276,9(15) A3,
7Z=8, los datos se grabaron en un detector de placas de imdgenes STOE usando radiacién Mok, (monocromador de
grafito), se usé un cristal incoloro de dimensiones 0,3x0,3x0,05 mm y se recogieron un total de 5298 mediciones
unicas. La estructura se solvato usando métodos directos y se depurd a un Ry, de 0,0764. Habia dos moléculas de
carvedilol y una molécula de agua en la unidad asimétrica del cristal. El patrén de difraccién de rayos X tedrico calcu-
lado a partir de su estructura coincide bien con el patrén de difraccidn de polvo de rayos X derivado experimentalmente
de muestras de la forma cristalina I'V.

Los espectros de IR de la forma IV de carvedilol muestran las mayores diferencias compardndolo con los espectros
de las formas I y II de carvedilol en el rango de expansién de la vibracion de la forma IV 3400 cm™; forma I 3450
cm™'; forma IT 3345 cm™" (ver Figuras 1 a 4), que son causadas por diferentes puentes de hidrégeno.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2291 503 T3

Los siguientes Ejemplos intentan describir las realizaciones preferidas de la invencién, sin intencién de limitarlas.

Ejemplo 1
Preparacion de carvedilol congelado por pulverizacion en espray

El carvedilol congelado por pulverizacién en espray usado para aislar la forma IV se prepar6é de acuerdo con el
siguiente procedimiento: Macrogol 6000 (polietilenglicol) primero se funde de 70 a 85°C. A continuacién se disuelve
Pluronic F 68 (polipropilenglicol) y la forma II de carvedilol de 70 a 85°C proporcionando un material fundido de la
presente composicion (tamaio del lote: aproximadamente 10 kg): 16,84% carvedilol; 5,05% Pluronic F68 y 78,11%
Macrogol 6000.

Este material fundido se congela por pulverizacién en espray usando nitrégeno frio (0 a 5°C) mediante una tobera
de dos fluidos calentada. El material congelado por pulverizacion en espray se recoge usando un separador de corriente
de aire. Antes de su uso posterior el lote se conserva a 4 - 8°C durante 8 meses.

Ejemplo 2
Procedimiento para la preparacion de la forma 1V de carvedilol

Se agitaron 9 g de carvedilol congelado por pulverizacién en espray y 100 ml de agua destilada durante toda la
noche a temperatura ambiente con un agitador magnético. La suspension obtenida se filtr6 a través de un filtro de 0,45
pm y se lavé dos veces con 20 ml de agua destilada. El sedimento del filtro se resuspendié en 100 ml de agua destilada
y se agit6é de nuevo toda la noche. La suspension obtenida de este modo se filtré de nuevo a través de un filtro de 0,45
um, se lavé dos veces con 20 ml de agua destilada y se sec6 al vacio (10-15 mbar) a temperatura ambiente durante al
menos 12 horas para obtener aproximadamente 1,6 g de la forma I'V. La forma IV obtenida se caracteriza tal como se
describe anteriormente.

Para obtener la forma IV pura, 130 mg del material aislado anteriormente se suspende en 3,25 ml de metanol/agua
(90:10 v/v) y se calienta a 50-60°C hasta que todo el material se disuelve. La solucién se enfria hasta temperatura
ambiente durante una hora y se conserva toda la noche a temperatura ambiente. E]l material cristalino obtenido de este
modo se afsla y se seca en una corriente de nitrogeno seco para obtener 70-100 mg de la forma IV pura cristalina. La
forma IV obtenida se caracteriza tal como se describe anteriormente.

Para obtener cristales mas grandes de forma IV para las mediciones de los cristales simples por Rayos X, 100 mg
del material aislado anteriormente se suspendié en 4 ml de metanol/agua (90:10 v/v) y se calenté a 50°C-60°C hasta
que todo el material se disolvid. La solucion se enfrié muy lentamente a partir de 55°C hasta menos 10°C durante 50
horas. El material cristalino obtenido de este modo se aislé y se secé en corrientes de nitrégeno seco para obtener 50-
80 mg de la forma IV pura cristalina. Los cristales obtenidos de este modo se usaron para realizar las mediciones de
cristales simples mediante Rayos X.

Ejemplo 3
Proceso para la preparacion de la forma 1V de carvedilol

Se suspendieron 118 mg de la forma II de carvedilol en 3 ml de metanol/agua (90:10 v/v) y se calentaron a 50-
60°C hasta que se obtuvo una solucién clara. La solucién se enfrié a 40-50°C y se puso una pequefia cantidad de forma
IV cristalizada (obtenida tal como se describe en el Ejemplo 2). La solucién se enfri6 hasta temperatura ambiente y se
conservé durante toda la noche a 5-8°C. El material cristalino obtenido de este modo se aisld y se sec en una corriente
de nitrégeno seco para obtener 50-80 mg de la forma IV pura cristalina. La forma I'V obtenida se caracteriza tal como
se describe anteriormente.

Ejemplo 4

Composicion que contiene la forma 1V de carvedilol

Carvedilol 50,0 g
Polietilenglicol 6.000 250,0 g
Peso Total 300,0 g
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El polietilenglicol 6.000 se funde a 70°C. La forma II de carvedilol se agita en la mezcla de fusion resultante y se
disuelve homogéneamente. Entonces, la mezcla fundida se congela por pulverizacion en espray. De forma alternativa,
la mezcla fundida puede solidificar mediante otros métodos, a menos que la solidificacién ocurra facilmente. La
conservacion a temperatura ambiente durante alrededor de 2 meses resulta en una composicién que contiene carvedilol
en la forma IV sustancialmente pura como ingrediente activo.

Ejemplo 5

Composicion que contiene la forma IV de carvedilol

Carvedilol 50,0 g
Polietilenglicol 6.000 250,0 g
Peso Total: 300,0 g

El polietilenglicol 6.000 se funde a 70°C. La forma I de carvedilol se agita en la mezcla resultante y se disuelve
homogéneamente. Entonces, la mezcla se congela por pulverizacién en espray. De forma alternativa, la mezcla puede
solidificar mediante otros métodos, a menos que la solidificacién ocurra facilmente. La conservacién a temperatura
ambiente durante alrededor de 2 meses resulta en una composicién que contiene carvedilol en forma IV sustancial-
mente pura como un ingrediente activo.

Ejemplo 6

Composicion que contiene la forma IV de carvedilol

Carvedilol 50,0 g
Copolimero polioxietileno-polioxipropileno 250,0 g

Peso Total: 300,0 g

El copolimero polioxietileno-polioxipropileno se funde a 70°C. La forma II de carvedilol se agita en la mezcla
fundida resultante y se disuelve homogéneamente. Entonces, la mezcla se congela por pulverizacién en espray. De
forma alternativa, la mezcla puede solidificar mediante otros métodos, a menos que la solidificacidn ocurra facilmen-
te. La conservacion a temperatura ambiente durante alrededor de 2 meses resulta en una composicién que contiene
carvedilol en forma IV sustancialmente pura como ingrediente activo.

Ejemplo 7

Composicion que contiene la forma IV de carvedilol

Carvedilol 50,0 g
Copolimero polioxietileno-polioxipropileno 15,0 g
Polietilenglicol 6.000 235,0 g
Peso Total: 300,0 g

El polietilenglicol 6.000 se funde a 70°C. A continuacién, el copolimero polioxietileno-polioxipropileno se agitd
con la mezcla anterior, de mismo modo se fundié y la mezcla fundida se homogeneizd. La forma II de carvedilol
se puso en la mezcla resultante y se disolvié homogéneamente. Entonces, la mezcla se congel6 por pulverizacion en
espray. De forma alternativa, la mezcla puede solidificar mediante otros métodos, a menos que la solidificacién ocurra
facilmente. La conservacién a temperatura ambiente durante alrededor de 2 meses resulta en una composicién que
contiene carvedilol en la forma IV sustancialmente pura como ingrediente activo.

Si se desea, las propiedades del proceso técnico tal como, por ejemplo, la capacidad de flujo de las soluciones se
puede mejorar mediante la adicién de otros adyuvantes, ver Ejemplo 9.
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Ejemplo 8

Composicion que contiene la forma IV de carvedilol
Carvedilol 50,0 g
Copolimero polioxietileno-polioxipropileno 15,0 g

Polietilenglicol 6.000 235,0 g

Peso Total: 300,0 g

El polietilenglicol 6,000 se funde a 70°C. A continuacion, el copolimero polioxietileno-polioxipropileno se agita
en la mezcla anterior, se funde del mismo modo y la mezcla se homogeneiza. La forma I de carvedilol se agita en
la mezcla resultante y se disuelve homogéneamente. Entonces, la mezcla se congela por pulverizacién por espray.
De forma alternativa, la mezcla se puede solidificar mediante otros métodos, a menos que la solidificacién ocurra
facilmente. La conservacion a temperatura ambiente durante alrededor de 2 meses resulta en una composicién que
contiene carvedilol en forma I'V sustancialmente pura como ingrediente activo.

Si se desea, las propiedades del proceso técnico tal como, por ejemplo, la capacidad de flujo de las soluciones se
puede mejorar mediante la adicién de otros adyuvantes, ver Ejemplo 9.

Ejemplo 9

Composicion que contiene la forma 1V de carvedilol

Carvedilol 50,0 g

Copolimero polioxietileno-polioxipropileno 15,0 g

Polietilenglicol 6.000 232,0 g
Did6xido de silicio, altamente dispersacdo 3,0 g
Peso Total: 300,0 g

El polietilenglicol 6.000 se funde a 70°C. A continuacién, el copolimero polioxietileno-polioxipropileno se agita
en la mezcla anterior, se funde del mismo modo y la mezcla fundida se homogeneiza. La forma II de carvedilol se agita
en la mezcla resultante y se disuelve homogéneamente. Entonces, la mezcla se congela por pulverizacion en espray.
De forma alternativa, la mezcla se puede solidificar mediante otros métodos, a menos que la solidificacién ocurra
facilmente. La composicion de carvedilol entonces se trata con didxido de silicio altamente dispersado y se mezcla
homogéneamente. La conservacién a temperatura ambiente durante alrededor de 2 meses resulta en una composicién
que contiene carvedilol en forma IV sustancialmente pura como ingrediente activo.

Ejemplo 10

Composicién que contiene la forma IV de carvedilol
Carvedilol 50,0 g
Copolimero polioxietileno-polioxipropileno 125,0 g
Polietilenglicol 6.000 125,0 g

Peso Total: 300,0 g
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El polietilenglicol 6.000 se funde a 70°C. A continuacidn, el copolimero polioxietileno-polioxipropileno se agita
en la mezcla anterior, se funde del mismo modo y la mezcla fundida se homogeneiza. La forma II de carvedilol se
agita en la mezcla resultante y se disuelve homogéneamente. Entonces, la mezcla se congela por pulverizacién en
espray. De forma alternativa, la mezcla puede solidificar mediante otros métodos, a menos que la solidificacién ocurra
facilmente. La conservacion a temperatura ambiente durante alrededor de 2 meses resulta en una composicion que
contiene carvedilol en forma IV sustancialmente pura como ingrediente activo.

Ejemplo 11

Composicion que contiene la forma IV de carvedilol

Carvedilol 50,0 g
Isomalt 450,0 g
Peso Total: 500,0 g

El isomalt se funde por encima de su punto de fusién. A continuacidn, la forma II de carvedilol se agita en la mezcla
resultante y se disuelve homogéneamente. Entonces, la mezcla se congela por pulverizacién en espray. De forma
alternativa, la mezcla puede solidificar mediante otros métodos, a menos que la solidificacién ocurra facilmente. La
conservacion a temperatura ambiente durante alrededor de 2 meses resulta en una composicidn que contiene carvedilol
en forma IV sustancialmente pura como ingrediente activo.

Ejemplo 12

Composicion que contiene la forma IV de carvedilol Comprimidos de liberacion rdpida

Carvedilol 50,0 g

Copolimero polioxietileno-polioxipropileno 15,0 g

Polietilenglicol 6.000 232,0 g
Diéxido de silicio, altamente dispersado 3,0 g
Lactosa Tablettose 146,0 g
Carboximetilalmidédn sdédico 15,0 g
Diéxido de silicio, altamente dispersado 4,0 g
Estearato magnésico 10,0 g
Peso Total: 475,0 g

El polietilenglicol 6.000 se funde a 70°C. A continuacion, el copolimero polioxietileno-polioxipropileno se agita en
la mezcla anterior, se funde del mismo modo y la mezcla fundida se homogeneiza. La forma II de carvedilol se agita en
la mezcla resultante y se disuelve homogéneamente. Entonces, la mezcla se congela mediante pulverizacion en espray.
De forma alternativa, la mezcla puede entonces solidificar mediante otros métodos, a menos que la solidificacién
tenga lugar facilmente. La mezcla se trata a continuacién con diéxido de silicio altamente dispersado y se mezcla
homogéneamente. La mezcla obtenida se mezcla con lactosa tablettose y se mezcla. La fase exterior (lubricante,
agente de flujo, agente de separacién y extension) consistente de carboxi-metilalmidén sédico, didxido de silicio
altamente dispersado y estearato magnésico se afiade a la mezcla anterior y se mezcla homogéneamente. La mezcla
resultante se comprime en formas farmacéuticas o se pone en capsulas por el método normal teniendo en consideracién
el contenido de sustancia activa deseado. La conservacion a temperatura ambiente durante alrededor de 2 meses resulta
en una composicién que contiene carvedilol en la forma IV sustancialmente pura como ingrediente activo.

10
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Ejemplo 13
Composicion que contiene la forma IV de carvedilol - Comprimidos retardados

Carvedilol 50,0 g

Copolimero polioxietileno-polioxipropileno 15,0 g

Polietilenglicol 6.000 232,0 g
Diéxido de silicio, altamente dispersado 3,0 g
Lactosa Tablettose 146,0 g
Hidroxipropilmetilcelulosa 2208 240,0 g
Diéxido de Silicio, altamente dispersado 4,0 g
Estearato magnésico 10,0 g
Peso Total: 700,0 g

El polietilenglicol 6.000 se funde a 70°C. a continuacion, el copolimero polioxietileno-polioxipropileno se afiade
a la mezcla anterior, se funde del mismo modo y la mezcla fundida se homogeneiza. La forma II de carvedilol se
agita en la mezcla resultante y se disuelve homogéneamente. Entonces, la mezcla se congela por pulverizaciéon en
espray. De forma alternativa, la mezcla se puede solidificar mediante otros métodos, a menos que la solidificacién
tenga lugar facilmente. A continuacién la mezcla se trata con diéxido de silicio altamente dispersado y se mezcla
homogéneamente. La mezcla obtenida se trata con lactosa tablettose y se mezcla. La fase exterior (Iubricante, agente de
flujo, agente de separacién y extension), consistente en hidroxi-propilmetilcelulosa 2208, diéxido de silicio altamente
dispersado y estearato magnésico se afiade a la mezcla anterior y se mezcla homogéneamente. La mezcla resultante
se comprime a formas farmacéuticas o se pone en cdpsulas del modo normal teniendo en consideracién el contenido
en sustancia activa deseado. La conservacion a temperatura ambiente durante alrededor de 2 meses resulta en una
composicién que contiene carvedilol en forma IV sustancialmente pura como un ingrediente activo.

Ejemplo 14
Composicion que contiene la forma IV de carvedilol - Comprimidos retardados

Carvedilol 50,0 g

Copolimero polioxietileno-polioxipropileno 15,0 g

Polietilenglicol 6.000 232,0 g
Dibxido de silicio, altamente dispersado 3,0 g
Lactosa tablettose 96,0 g
Hidroxipropilmetilcelulosa 2208 240,0 g
Alginato sédico 50,0 g
Didéxido de silicio, altamente dispersado 4,0 g
Estearato magnésico 10,0 g

Peso Total: 700,0 g

11
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El polietilenglicol 6.000 se funde a 70°C. a continuacidn, el copolimero polioxietileno-polioxipropileno se afiade a
la mezcla anterior, se funde del mismo modo y la mezcla fundida se homogeneiza. La forma II de carvedilol se agita en
la mezcla resultante y se disuelve homogéneamente. Entonces, la mezcla se congela por pulverizacién en espray. De
forma alternativa, la mezcla se puede solidificar mediante otros métodos, a menos que la solidificacion tenga lugar f4-
cilmente. La composicion de carvedilol se trat6 a continuacion con diéxido de silicio altamente dispersado y se mezcld
homogéneamente. La mezcla obtenida se traté con lactosa tablettose y se mezcl6. La fase exterior (lubricante, agente
de flujo, agente de separacidn y extensidn), consistente en alginato sédico, didéxido de silicio altamente dispersado y
estearato magnésico se afiade a la mezcla anterior y se mezcla homogéneamente. La mezcla resultante se comprime
a formas farmacéuticas o se pone en cipsulas del modo normal teniendo en consideracién el contenido de sustancia
activa deseado.

12
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REIVINDICACIONES

1. La forma pseudopolimérfica del hemihidrato de (+)1-(4-carbazoliloxi)-3-[2-(2-metoxifenoxi)etilamino]-2-pro-
panol que tiene el siguiente patrén de difraccién de rayos-X obtenido con una radiacién Cug,,- a 26 = 7,0, 8,3, 11,5,
15,7,y 17,2, un espectro infrarrojo con picos agudos a 3526 cm™', 3492 cm™' y 3400 cm™, y un punto de fusién de
aproximadamente T = 94-96°C.

2. El uso de un compuesto de la reivindicacién 1 para la elaboracién de un medicamento para el tratamiento o
prevencion de enfermedades cardiacas.

3. Una composicién farmacéuticamente aceptable que comprende un compuesto de la reivindicacién 1 y un vehi-
culo farmacéuticamente aceptable y/o adyuvante.

4. La composicion de acuerdo a la reivindicacién 3, en donde uno o més adyuvantes en la composicién no son
activos en superficie.

5. La composicion de acuerdo a la reivindicacion 4, en donde polietilenglicol estd presente como el adyuvante que
no es activo en superficie.

6. La composicion de acuerdo a la reivindicacion 5, en donde el polietilenglicol posee un peso molecular de 200 a
20,000, preferiblemente de 4,000 a 10,000.

7. La composicioén de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 3 a 6, en donde un sustituto de azidcar esta
presente como el adyuvante que no es activo en superficie.

8. La composicion de acuerdo a la reivindicacion 7, en donde isomaltosa estd presente como el sustituto de azicar.

9. La composicién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 3 a 8, en donde uno o mds tensioactivos no-
iénicos estan presentes.

10. La composicién de acuerdo a la reivindicacién 9, en donde un copolimero de polioxietilen-polioxipropileno
estd presente como el tensioactivo no-iénico.

11. La composicién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 9 a 10, en donde un polioxietilen estearato
estd presente como el tensioactivo no-iénico.

12. La composicién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 9 a 11, en donde la proporcion de adyuvantes
que no son activos en superficie respecto a los tensioactivos no-iénicos esta entre 1000:1 y 1:1, preferiblemente entre
100:1 y 10:1.

13. La composicién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 3 a 12, en donde el compuesto de cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 4 estd presente en una concentracién entre 5% (p/p) y 60% (p/p).

14. La composicién de acuerdo a la reivindicacién 13, en donde el compuesto de la reivindicacién 1 esta presente
en una concentracién entre 10% (p/p) y 40% (p/p).

15. La composicién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 3 a 14, en donde estd presente diéxido de
silicio altamente dispersado.

16. Una composicion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 3 a 15, que contiene 10-20% (p/p) de un
compuesto de la reivindicacién 1, 65-85% (p/p) polietilen glicol, 1-10% (p/p) copolimero polioxietilen-polioxipropi-
leno y 0,1-10% (p/p) de didxido de silicio altamente dispersado.

17. Una forma de administracion farmacéuticamente aceptable que comprende una composiciéon de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 3 a 16.

18. Una forma de administracién farmacéuticamente aceptable de acuerdo con la reivindicacién 17, que posee una
liberaciéon modificada del principio activo, con el 95% de la sustancia activa siendo liberado en 2 a 24 horas.

19. Una forma de administracidon farmacéuticamente aceptable de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
17 a 18, que es una forma de administracién sélida.

20. Una forma de administracién farmacéuticamente aceptable de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
17 a 19, que es una forma de administracién oral.

21. Un procedimiento para la produccién de una composicién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 3

a 16, que comprende la fusién de un compuesto de la reivindicacién 1 en un adyuvante que no es activo en superficie
y/o un tensioactivo no-iénico.
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22. El procedimiento de acuerdo a la reivindicacién 21, en donde la fusién resultante se solidifica mediante conge-

lacién por pulverizacién en spray.

23. El uso de una composicioén de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 3 a 16 para la produccién de
un medicamento para el tratamiento o prevencion de enfermedades tales como hipertension, insuficiencia cardiaca o

angina de pecho.
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Figura 3. Espectro IR de la forma IV de carvedilol
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