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DESCRIPCION

NUEVAS FORMAS SOLIDAS DE SITAGLIPTINA
CAMPO DE LA INVENCION
La presente invencion se relaciona a la obtencion de Nuevas Fases Sélidas (NFS), en particular
a fases solidas amorfas de sitagliptina como parte de un sistema binario de sitagliptina-
coformador estable que presenta mayor solubilidad y velocidad de disolucién que la sal de
sitagliptina; en donde los coformadores utilizados son derivados de acidos n-hidroxibenzoicos.
ANTECEDENTES DE LA INVENCION
La sitagliptina es comercializada como una sal de fosfato y es quimicamente conocida como

fosfato monohidratado de (R)-4-oxo-4-[3-(trifluorometil)-5,6-dihidro[1,2,4]triazol[4,3-a]pirazin-

7(8H)-il]-1-(2,4,5-trifluorofenil)butan-2-amina. Esta sal tiene la siguiente estructura:

La sitagliptina es un farmaco utilizado para el tratamiento de la Diabetes Mellitus tipo 2 y
pertenece al grupo de las gliptinas. La sitagliptina es un sélido cristalino blanco ligeramente
higroscopico y de manipulacién sencilla; su estructura tiene un centro quiral que consiste en un

grupo amino primario.

Su mecanismo de accion se relaciona con la inhibicién de la dipeptidilpetidasa (DPP-4), que
permite el incremento de las hormonas incretinas GLP-1 y GIP que controlan la liberacion de

insulina y glucagon en el pancreas.
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Por otro lado, se ha descrito que la aplicacion de la ingenieria de cristales proporciona una
alternativa viable para mejorar las propiedades fisicoquimicas de farmacos sin modificar su
estructura quimica. Las propiedades fisicoquimicas de ingredientes farmacéuticos activos y de
los materiales a granel se pueden modificar, manteniendo la actividad terapéutica intrinseca de
la molécula (Yadav A., et. al. Co-Crystals: A Novel Approach to Modify Physicochemical

Properties of Active Pharmaceutical Ingredients, 2009).

Lo anterior se basa en la capacidad que posee una molécula de existir en dos o0 mas formas

solidas, las cuales difieren en la disposicion espacial de los atomos o de las moléculas.

Como resultado de los arreglos espaciales de los atomos o de las moléculas, los solidos tienen
diferentes propiedades fisicas y quimicas, que modifican la estabilidad quimica, estabilidad
térmica, densidad, dureza, tendencia higroscépica, velocidad de flujo, velocidad de absorcion
(biodisponibilidad) o comportamiento en suspension del compuesto y por lo tanto, en el producto

farmacéutico final.

En el arte previo, se han descrito diversas formas cristalinas de sales de sitagliptina, asi como
procesos para su obtencion. Especificamente, el documento US 6,699,871 B2 proporciona un
proceso para la preparacion de sitagliptina base y su sal clorhidrica; mientras que US 7,326,708
divulga una forma cristalina de fosfato de sitagliptina monohidratado y un proceso para su

elaboracion.

El documento EP 2318411 A2, se dirige a sales cristalinas de sitagliptina con un &acido
monobasico, dibasico o tribasico, mientras que WO 2005/072530 divulga sales de sitagliptina e
hidratos de la misma, en donde la sal de adicion acida se selecciona del grupo que consiste de
acido clorhidrico, acido tartarico, acido bencensulfénico, acido p-toluensulfénico y acido 10-

canforsulfénico.

WO 2009/085990 y WO 2010/092090 describen formas cristalinas de sitagliptina adicionadas con
coformadores seleccionados de acido sulfurico, acido bromhidrico, acido metanosulfénico, acido
acético, acido benzoico, acido oxalico, acido succinico, acido mandélico, acido fumarico, acido
D-glucorénico, acido L-lactico, acido maldnico, acido citrico, acido crotdnico, acido ascorbico,

entre otros.
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WO 2013/054364 A2 se relaciona a formas sélidas de sitagliptina, particularmente a sales de
adicién acida anti-oxidantes de sitagliptina, procesos para su preparacion y composiciones

farmacéuticas que contienen dichas sales.

El documento US 20140081026 A1 describe un proceso para la sintesis y produccion industrial
de sitagliptina. Por otro lado, US 20150051213 A1 proporciona sales de sitagliptina con acidos
organicos, formas polimorfas, procesos para su preparacion y composiciones farmacéuticas de

los mismos.

Un solido amorfo es aquel cuyas particulas carecen de un orden de largo alcance. Los sélidos
amorfos constituyen una forma de incrementar la biodisponibilidad de farmacos de baja
solubilidad mediante la mejora de su velocidad de disolucion y solubilidad (Guy Van Den Mooter,
The use of amorphous solid dispersions: A formulation strategy to overcome poor solubility and

dissolution rate, 2012).

En los sdlidos amorfos la energia molecular es alta y presentan una movilidad molecular mayor
que en el estado cristalino. Estas caracteristicas le brindan a los sélidos amorfos propiedades
fisicoquimicas Unicas como son, una mayor solubilidad y una mayor velocidad de disolucion en

medios acuosos (Yihong Qiu, et. al. Developing Solid Oral Dosage Forms, 2009).

En cuanto a fases sélidas amorfas, el documento WO 2010/000469 divulga la obtencién de un
amorfo de sitagliptina con acido citrico. En el documento WO 2012/131005, se describen
composiciones farmacéuticas que comprenden amorfos de sitagliptina, en donde el amorfo de
sitagliptina se prepara a partir de una solucion que comprende sitagliptina y un inhibidor de
cristalizacién que se selecciona de derivados de celulosa, polivinilpirrolidona, derivados de

polivinilpirrolidona y/o mezclas de los mismos.

El documento US 20140350023 A1 divulga formas amorfas de sitagliptina obtenidas con acido
maleico, acido fumarico, acido bencensulfénico, acido metanosulfénico y acido succinico. El
documento WO 2015/114657 A2 proporciona formas amorfas de sitagliptina en ausencia de

coformadores.
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Como se menciona anteriormente, existen reportes de obtencidon de sélidos amorfos de
sitagliptina; sin embargo, los coformadores empleados en la presente invencion, asi como las
ventajas asociadas a su uso, no han sido divulgados, aunado a que los métodos de obtencion

descritos en el estado de la técnica son complejos.

Si bien los solidos amorfos poseen propiedades interesantes desde un punto de vista
farmacéutico, como es una mayor solubilidad, normalmente no se comercializan debido a su

inferior estabilidad quimica, mayor higroscopicidad y tendencia a cristalizar.

Por lo anterior, existe la necesidad de contar con Nuevas Fases Sélidas (NFS) de sitagliptina con
propiedades fisicoquimicas mejoradas que sean obtenidas por un método simple y que ademas

son estables en condiciones ambientales.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

La presente invencion describe fases soélidas, obtenidas a partir de una sal de sitagliptina y un
coformador derivado de acidos n-hidroxibenzoicos. Los acidos n-hidroxibenzoicos comprenden
acidos hidroxibenzoicos, dihidroxibenzoicos y trihidroxibenzoicos, especificamente, los
coformadores se seleccionan de acido 2-hidroxibenzoico (2-HBA), 3-hidroxibenzoico (3-HBA), 4-
hidroxibenzoico (4-HBA), 2,3-dihidroxibenzoico (2,3-DHBA), 2,4-dihidroxibenzoico (2,4-DHBA),
2-5-dihidroxibenzoico (2,5-DHBA), 2,6-dihidroxibenzoico (2,6-DHBA), 3,4-dihidroxibenzoico (3,4-
DHBA), 3,5-dihidroxibenzoico (3,5-DHBA) y 3,4,5-trihidroxibenzoico (3,4,5-THBA). Las fases
solidas obtenidas, presentan propiedades fisicoquimicas diferentes y mejoradas, tales como

solubilidad y velocidad de disolucién en comparacion con la sal de sitagliptina.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

Las siguientes figuras se incluyen para ilustrar ciertos aspectos de la presente invencién, y no

deben verse como modalidades exclusivas.

La Figura 1 proporciona los espectros de difraccion de rayos X de polvos para: a) monofosfato
de sitagliptina monohidratada cristalino; b) monofosfato de sitagliptina monohidratada amorfo; c)
NFS sitagliptina-3-HBA; d) NFS sitagliptina-4-HBA; e) NFS sitagliptina-2,3-DHBA; f) NFS

5
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sitagliptina-2,4-DHBA; g) NFS sitagliptina-2,5-DHBA; h) NFS sitagliptina-2,6-DHBA; i) NFS
sitagliptina-3,5-DHBA; y j) NFS sitagliptina-3,4,5-THBA.

En la Figura 2a se observan espectros Raman de: a) NFS sitagliptina-3-HBA; b) fosfato de

sitagliptina monohidratada; y c) 3-HBA.

La Figura 2b muestra espectros Raman de: a) NFS sitagliptina-4-HBA; b) fosfato de sitagliptina
monohidratada; y c) 4-HBA.

Figura 2c representa espectros Raman de: a) NFS sitagliptina-2,3-DHBA; b) fosfato de sitagliptina
monohidratada; y c¢) 2,3-DHBA.

En la Figura 2d se visualizan espectros Raman de: a) NFS sitagliptina-2,4-DHBA,; b) fosfato de
sitagliptina monohidratada; y c) 2,4-DHBA.

La Figura 2e proporciona espectros Raman de: a) NFS sitagliptina-2,5-DHBA; b) fosfato de
sitagliptina monohidratada; y c) 2,5-DHBA.

En la Figura 2f se observan espectros Raman de: a) NFS sitagliptina-2,6-DHBA; b) fosfato de
sitagliptina monohidratada; y c) 2,6-DHBA.

La Figura 2g representa espectros Raman de: a) NFS sitagliptina-3,4-DHBA; b) fosfato de
sitagliptina monohidratada; y c¢) 3,4-DHBA.

En la Figura 2h se visualizan espectros Raman de: a) NFS sitagliptina-3,5-DHBA,; b) fosfato de
sitagliptina monohidratada; y c¢) 3,5-DHBA.

La Figura 2i muestra espectros Raman de: a) NFS sitagliptina-3,4,5-THBA; b) fosfato de
sitagliptina monohidratada; y c) 3,4,5-THBA.

La Figura 3a proporciona espectros IR de: a) fosfato de sitagliptina monohidratada cristalina; b)

fosfato de sitagliptina monohidratada amorfa; c) 3-HBA; y d) NFS sitagliptina-3-HBA.
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La Figura 3b representa espectros IR de: a) fosfato de sitagliptina monohidratada cristalina; b)

fosfato de sitagliptina monohidratada amorfa; c) 4-HBA; y d) NFS sitagliptina-4-HBA.

En la Figura 3c se observan espectros IR de: a) fosfato de sitagliptina monohidratada cristalina;
b) fosfato de sitagliptina monohidratada amorfa; c) 2,3-DHBA; y d) NFS sitagliptina-2,3-DHBA.

La Figura 3d muestra espectros IR de: a) fosfato de sitagliptina monohidratada cristalina; b)
fosfato de sitagliptina monohidratada amorfa; c) 2,4-DHBA,; y d) NFS sitagliptina-2,4-DHBA.

En la Figura 3e se visualizan espectros IR de; a) fosfato de sitagliptina monohidratada cristalina;
b) fosfato de sitagliptina monohidratada amorfa; c) 2,5-DHBA; y d) NFS sitagliptina-2,5-DHBA.

La Figura 3f proporciona espectros IR de: a) fosfato de sitagliptina monohidratada cristalina; b)
fosfato de sitagliptina monohidratada amorfa; c) 2,6-DHBA,; y d) NFS sitagliptina-2,6-DHBA.

La Figura 3g representa espectros IR de: a) fosfato de sitagliptina monohidratada cristalina; b)
fosfato de sitagliptina monohidratada amorfa; c) 3,4-DHBA,; y d) NFS sitagliptina-3,4-DHBA.

En la Figura 3h se observan espectros IR de: a) fosfato de sitagliptina monohidratada cristalina;
b) fosfato de sitagliptina monohidratada amorfa; c) 3,5-DHBA; y d) NFS sitagliptina-3,5-DHBA.

La Figura 3i muestra espectros IR de; a) fosfato de sitagliptina monohidratada cristalina; b) fosfato
de sitagliptina monohidratada amorfa; ¢) 3,4,5-THBA; y d) NFS sitagliptina-3,4,5-THBA.

La Figura 4 representa los resultados de los estudios de velocidad de disolucion de: a) NFS
sitagliptina-2,5-DHBA (¥ ); b) NFS sitagliptina-3,5-DHBA (®); c) NFS sitagliptina-2,4-DHBA (A);
d) NFS sitagliptina-3,4-DHBA(e); €) NFS sitagliptina-2,3-DHBA (¢); f) Fosfato de sitagliptina
monohidratada cristalina (®); g) NFS sitagliptina-4-HBA (m); y h) NFS sitagliptina-3,4,5-THBA ().

En la Figura 5a se visualiza un espectro de difraccion de rayos X de la NFS sitagliptina-3,4,5-
THBA en diferentes condiciones: 50 °C/seco, 40 °C/seco y 40 °C/75% humedad relativa (HR) por

un mes.
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La Figura 5b proporciona un espectro de difraccion de rayos X de la NFS sitagliptina-3,5-DHBA
en diferentes condiciones: 50 °C/seco, 40 °C/seco y 40 °C/75% humedad relativa (HR) por un

mes.

La Figura 5c¢ representa un espectro de difraccion de rayos X de la NFS sitagliptina-2,5-DHBA en

diferentes condiciones: 50 °C/seco, 40 °C/seco y 40 °C/75% humedad relativa (HR) por un mes.

La Figura 5d muestra un espectro de difraccion de rayos X de la NFS sitagliptina-2,3-DHBA en

diferentes condiciones: 50 °C/seco, 40 °C/seco y 40 °C/75% humedad relativa (HR) por un mes.

En la Figura 6 se observan difractogramas de rayos X de polvos de las NFS: a) sitagliptina-2,3-
DHBA,; b) sitagliptina-2,5-DHBA; c) sitagliptina-3,5-DHBA; y d) sitagliptina-3,4,5-THBA, después

de un afio de almacenamiento.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencion proporciona NFS de sitagliptina con propiedades fisicoquimicas

mejoradas, como son mayor solubilidad, velocidad de disolucion, estabilidad y facilidad de flujo.

Como se usa en la presente invencion, el término “Nueva Fase Soélida” (NFS) se refiere a una
fase sélida que consiste en una mezcla de sitagliptina y un coformador, el cual interacciona con

la sitagliptina a través de enlaces débiles.

Las NFS de la presente invencion, se forman a partir de una sal de sitagliptina y un coformador,
dando como resultado un sistema binario sitagliptina-coformador. Las NFS obtenidas estan
constituidas por un agregado en donde los componentes del farmaco y la molécula del
coformador no interaccionan covalentemente, es decir, tienen interacciones débiles, tales como

puentes de hidrogeno, pares idnicos o interacciones de tipo Van der Waals.

Como se usa en la presente invencion, el término “coformador” se refiere a un compuesto que en
combinacion con la sal de sitagliptina, permite crear una NFS. Como se describe en la presente

invencion, el coformador sélo presenta interacciones débiles con la sitagliptina.
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En una modalidad, las NFS se forman a partir de la sal de fosfato de sitagliptina monohidrato

forma cristalina.

Los coformadores empleados en la presente invencién son derivados de acidos n-
hidroxibenzoicos. En una modalidad, los &cidos n-hidroxibenzoicos comprenden acidos
hidroxibenzoicos, dihidroxibenzoicos y trihidroxibenzoicos; preferiblemente se utilizan acido 2-
hidroxibenzoico (2-HBA), 3-hidroxibenzoico (3-HBA), 4-hidroxibenzoico (4-HBA), 2,3-
dihidroxibenzoico (2,3-DHBA), 2,4-dihidroxibenzoico (2,4-DHBA), 2-5-dihidroxibenzoico (2,5-
DHBA), 2,6-dihidroxibenzoico  (2,6-DHBA), 3,4-dihidroxibenzoico  (3,4-DHBA), 3,5-
dihidroxibenzoico (3,5-DHBA) y 3,4,5-trihidroxibenzoico (3,4,5-THBA). Los coformadores brindan

a las NFS estabilidad en condiciones ambientales.

Como se describe en la presente invencion, las NFS poseen una velocidad de disolucion

mejorada, con respecto a la sal de sitagliptina.

En otro aspecto se proporciona un proceso para la elaboracién de la NFS, el cual comprende los

pasos de:

a) Proporcionar una mezcla que comprende sitagliptina y un derivado de acido n-hidroxibenzoico

b) Disolver la mezcla que comprende sitagliptina y un derivado de acido n-hidroxibenzoico en

metanol o etanol

c) Colocar la mezcla en un rotavapor

d) Calentar en un bano a 70-85 °C a una presion reducida.

Como se describe en la presente invencion la mezcla de sitagliptina y coformador corresponde a

una mezcla estequiométrica con una relacion 1:1 de sitagliptina:coformador.
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EJEMPLOS

Los ejemplos que a continuacidon se presentan tienen como unico objeto ilustrar y demostrar
algunas modalidades de la invencion. Las modalidades ejemplificadas no deben considerarse
como limitativas de la presente invencion. Como un técnico en la materia podra reconocer,
pueden realizarse modificaciones y variaciones a las modalidades aqui descritas sin alterar la

esencia de la invencion.

1. Caracterizacion de las NFS

Las NFS obtenidas se caracterizan por difraccion de rayos X de polvos, espectroscopia Raman

y espectroscopia Infrarrojo (IR).

a) Caracterizacion de las NFS por difraccion de rayos X de polvos.

La difraccion de rayos X de polvos determina el grado de orden molecular en un sélido, por lo
tanto, permite distinguir la presencia de cristales o amorfos partiendo de muestras en polvo. En
los difractogramas de polvos representados en la Figura 1, se observan halos difusos sin picos
de difraccion respecto a la sal de sitagliptina cristalina, lo que demuestra una pérdida de la

cristalinidad y, por lo tanto, la presencia de NFS no cristalinas.

La Figura 1 proporciona los espectros de difraccion de rayos X de polvos para: a) monofosfato
de sitagliptina monohidratada cristalino; b) monofosfato de sitagliptina monohidratada amorfo; c)
NFS sitagliptina-3-HBA; d) NFS sitagliptina-4-HBA; e) NFS sitagliptina-2,3-DHBA; f) NFS
sitagliptina-2,4-DHBA; g) NFS sitagliptina-2,5-DHBA; h) NFS sitagliptina-2,6-DHBA; i) NFS
sitagliptina-3,5-DHBA,; y j) NFS sitagliptina-3,4,5-THBA.

b) Caracterizacion de las NFS por espectroscopia Raman
La espectroscopia Raman es sensible a la formacion de fuerzas intermoleculares débiles. En las

Figuras 2a-2i, se muestran comparaciones de los espectros de Raman de la sal de sitagliptina,

los coformadores y las NFS. En estas figuras, se representa mediante el inciso a) al espectro de

10
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la NFS; con el inciso b) se representa al espectro de fosfato de sitagliptina monohidratada; y el

inciso ¢) corresponde al espectro del coformador.

A partir de estos espectros puede notarse que se observan desplazamientos de las bandas
Raman de las NFS, lo que indica el establecimiento de interacciones intermoleculares entre el

farmaco y el coformador.

c) Caracterizacion de las NFS por espectroscopia de Infrarrojo (IR)

Una de las principales aplicaciones de la Espectroscopia IR es la caracterizacion de sustancias
mediante la identificacion de grupos funcionales especificos, especialmente moléculas organicas.
En las figuras 3a-3i, se visualizan comparaciones de los espectros de IR de la sal de sitagliptina
cristalina, sal de sitagliptina amorfa, los coformadores y las NFS. En estas figuras, se representa
mediante el inciso a) al espectro del fosfato de sitagliptina monohidratada; el inciso b) representa
al espectro del fosfato de sitagliptina monohidratada amorfa; el inciso c) corresponde al espectro

del coformador; y el inciso d) corresponde al espectro de la NFS.

Especificamente, se observa una pérdida de definicion de las bandas respecto a la sal de

sitagliptina cristalina, tal como se presenta en las nuevas fases amorfas.

2. Estudios de solubilidad

Los estudios de solubilidad se realizan en medios fisiolégicamente relevantes como acido
clorhidrico a pH 1.2, de acetato a pH 4.5, de fosfato a pH 6.8 y agua. Se realiza una solucion
sobresaturada de la fase y se deja en agitacion a 37 °C por 72 h, transcurrido el tiempo se filtra
la mezcla y el liquido filtrado se analiza por espectroscopia de UV-Vis; finalmente se calcula la

concentracion de la solucion para obtener la cantidad (mg) disuelta.
Debido a la alta solubilidad de las NFS no se alcanza sobresaturacion de la solucién. En una

modalidad de la invencion se agregaron 250 mg de las NFS a 200 pL del disolvente, sin embargo,

s6lo hay formacién de un gel el cual se solidifica.

11
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3. Estudios de velocidad de disoluciéon en medio acuoso.

En la Figura 4 se muestra el perfil de disolucion de la sal de sitagliptina comparado con las NFS.
Las pruebas de velocidad de disolucidn se realizaron en agua, utilizando el equipo de Wood con

pastillas de 150 miligramos, el estudio se hizo a 37°C a 50 rpm.

Las NFS presentan una solubilidad incrementada respecto a la sal de sitagliptina. En una
modalidad de la presente invencion, se obtiene una NFS con un incremento de la solubilidad de
hasta 400% respecto a la sal de sitagliptina y con un porcentaje de disolucién de 92.51% cuando
el coformador es 2,5-DHBA.

4. Estudios de estabilidad

Los estudios de estabilidad se llevan a cabo manteniendo las NFS a temperatura ambiente
durante un tiempo determinado. Una vez transcurrido el tiempo, se realiza una evaluacion visual
de las muestras, y un analisis por difraccion de rayos X con el fin de comparar los espectros

obtenidos al inicio de la prueba y detectar un posible cambio en las NFS.

a) Evaluacion visual

En una modalidad de la invencion, después de un mes expuestas a las condiciones anteriormente
descritas, las NFS tienen un aspecto de espuma seca cuando el coformador se selecciona de 3-
HBA, 4-HBA, 2,3-DHBA, 2,4-DHBA, 2,5-DHBA, 3,5-DHBA y 3,4,5-THBA.

b) Difraccion de rayos X

En la Figura 5b se aprecia que la NFS obtenida con el coformador 3,5-DHBA presenta ligeros
picos de difraccion correspondientes a la cristalizacién del farmaco a condiciones de 40°C y 75%
HR. Cuando el coformador es 2,3-DHBA, 2,5-DHBA, y 3,4,5-THBA (Figuras 5a, 5c, 5d), las NFS

son estables en condiciones de 50 °C seco, 40 °C seco y 40 °C en 75% de HR por un mes.

En los difractogramas de rayos X de polvos de NFS con un afio en almacenamiento a temperatura

ambiente (Figura 6), no hay presencia de picos de difracciéon que indiquen la presencia de algun

12
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componente cristalizado. En este sentido, las NFS son estables durante un afio cuando el
coformador es 2,3-DHBA, 2,5-DHBA, 3,5-DHBA y 3,4,5-THBA.
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REIVINDICACIONES

1. Una fase sélida amorfa de sitagliptina y un coformador, caracterizada porque el coformador es

un derivado de acido n-hidroxibenzoico.

2. La fase solida de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizada porque el coformador es

un derivado de acidos hidroxibenzoicos, dihidroxibenzoicos y trihidroxibenzoicos.

3. La fase solida de conformidad con la reivindicacién 1, caracterizada porque el coformador se
selecciona del grupo de &cido 2-hidroxibenzoico, 3-hidroxibenzoico, 4-hidroxibenzoico, 2,3-
dihidroxibenzoico, 2,4-dihidroxibenzoico, 2-5-dihidroxibenzoico, 2,6-dihidroxibenzoico, 3,4-

dihidroxibenzoico, 3,5-dihidroxibenzoico y 3,4,5-trihidroxibenzoico.

4. La fase solida de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizada porque es estable en

condiciones ambientales.

5. La fase sodlida de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizada porque presenta

solubilidad y velocidad de disolucion mayor que el fosfato de sitagliptina monohidratado.

6. Un proceso para la obtencion de fases sélidas de sitagliptina de conformidad con cualquiera

de las reivindicaciones 1-4, caracterizado porque comprende los pasos de:

a) se parte de una combinacién que comprende sitagliptina y un derivado de acido n-

hidroxibenzoico

b) disolver la mezcla que comprende sitagliptina y un derivado de acido hidroxibenzoico en

metanol o etanol

c) colocar la mezcla en un rotavapor

d) calentar en un bano a 70-85 °C a una presion reducida.

14
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