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Referencia : Expediente No. 06041171 
Asunto Solicitud de patente Para: "Proceimento 

pars, la preparación de sales de tiotropio, 
sales de tiotropio, asI como formulaciones 
medicamentosas que las contienen". 

Solicitante BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH 
Fecha de solicitud: Mayo 2 de 2006. 

1. Yo, Luz Clemencia de PAEZ, mayor de edad, domiciliada en 
Bogota, D.C., identificada con la CØdula de ciudadania N° 
35.456.344 de tJsaquØn, obrando como apoderada del solicitante 
en el asunto antes identificado, me refiero al Oficio No. 14420 
notificado por fijación en lista del 11 de Diciembre de 2009. 

2. Mediante el Oficio No. 14420 se puso en conocimiento del 
solicitante el informe del examen de fondo que contiene las 
observaciones hechas por su Despacho sobre la presente solicitud 
de patente. Atiendo a las observaciones de la siguiente manera: 

3. De la solicitud de patente. 

Su Despacho enuncia lo siguiente: 

� "El termino "nuevas" en la reivindicación 1 debe ser 
eliminado, puesto que existen sales de formula 1 que no son 
nuevas (ej. Bromurode tiotropio)". 

Con respecto a lo sefialado por su Despacho mi representada desea 
poner de presente lo siguiente: 

Con el fin de atender la anterior observación y de acuerdo con el 
articulo 34 de la Decision 486, se presenta un nuevo capitulo 

NIT. 860.041.367-3 



CAVELIER 
ABOGADOS 

reivindicatorio como sustituto del anteriormente presentado. En 
este nuevo capitulo reivindicatorio, se ha eliminado el tØrmino 
"nuevas" de la reivindicación 1 y por lo tanto, la objeción 
formulada a este respecto se debe teæer por superada. 

4. Nivel inventivo. 

Su Despacho concluye el nivel inventivo de las reivindicaciones 
de la presente solicitud de patente se ye afectado por los 
documentos CA2440699 (Dl), US2597329 (D2), CA2471755 (D3) y 
CA242 6074 (D4) 

Con respecto a lo sefialado por su Despacho ml representada desea 
poner de presente lo siguiente: 

Con respecto al requisito de nivel inventivo la Decision 486 de 
la ComisiOn de la Comunidad Andina seæala: 

"Articulo 18.- Se considerarÆ que una 
invenciOn tiene nivel inventivo, Si para una 
persona del oficio normalmente versada en la 
materia tØcnica correspondiente, esa 
invención no hubiese resultado obvia ni se 
hubiese derivado de manera evidente del 
estado de la tØcnica". 

Asimismo, el Manual para el Examen de Solicitudes de Patentes de 
invención en las Oficinas de Propiedad Industrial de los PaIses de 
la Comunidad Andina con respecto a la evaluación del nivel 
inventivo sefiala: 

"La pregunta a con testar es si teniendo en cuenta el estado de la 
tØcnica en su conjunto existe alguna indicaciónque  lieve a la 
prsona versada en la materia a modificar o adapt ax el estado de 
la tØcnica mÆs cercano para resolver el problema tØcnico, de tal 
forma que llegue a un resultado que estuviera incluido en el tenor 
de la(s) reivindicación(es)". (Negrita fuera del texto). 

De esta manera, es claro que para la evaluaciOn de nivel inventivo 
los documentos citados deben revelar sugerencias y enseflanzas 
claras para el tØcnico en la materia que lo lieven a obtener la 
presente invenciOn. De tal manera que, la invenciOn debe 
representar un salto cualitativo en relaciÆn con la tØcnica 
existente y adicionalmente no ser obvia para una persona del 
oficio normalmente versada en la materia tØcnica. Para este fin el 
Seæor Examinador debe examinar si, de conformidad con el estado 
de la tØcnica mÆs prOximo, una persona versada en la materia 
habria o no propuesto las caracteristicas tØcnicas que distinguen 
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la invención reivindicada y que permiten alcanzar los resultados 
obtenidos por dicha invención. 

Teniendo en cuenta lo anterior, procederemos a continuación a 
exponØr los argumentos por los cuales la presente invención es 
inventiva frente a las anterioridades citadas. 

El problema planteado en la presente solicitud es la necesidad de 
un procedimiento simple, no agresivo y aplicable universalinente 
para la preparación de nuevas sales de tiotropio para el 
tratamiento de enferinedades pulmonares obstructivas crônicas. Este 
problema fue precisamente el que solucionó la presente invención 
por medio de un proceso de intercambio de sales de tiotropio 
obtenidas mediante tØcnicas convencionales. 

Ahora bien,Øiferencia de la presente solicitud los documentos (,/’ 
Dl, D2 y D4 citados por su Despacho no enseflan ni sugieren un  
proceso para la obtenciôn de sales de tiotropio. En efecto, Dl se 
refiere ünicamente al tiotropio y formulaciones que contienen el 
mismo. De modo que, no se entiende cómo dichos documentos podrian 
afectar el nivel inventivo del proceso reivindicado en la presente 
solicitud, toda vez que los mismos no se refieren en absoluto a 
procesos para la obtención de sales de tiotropio y por tanto no 
hay inanera de que los mismos ensefien y/o sugieran las 
caracteristicas tØcnicas del procedimiento acÆ reivindicado. 

Asimismo, es iinportante resaltar que las sales de tiotropio 
especificas acÆ reivindicadas no fueron obtenidas anÆlogamente 
usando el mØtodo descrito en el estado del arte (D3). 

En efecto, con respecto a quØ el tipo de reacción de intercaithio 
iónico entre dos Æoinpuestos es conocida por un experto en la 
materia, se reitera a su Despacho que en los procesos 
convencionales conocidos en el estado del arte para la obtención 
de sales de tiotropio, el ültimo paso corresponde a una etapa de 
cuaternizaciôn que introduce al mismo tiempo el grupo metilo y el 
anion en el centro del nitrógeno (i.e EP 418 716). Sin embargo, 
mediante dicho proceso no se obtienØ era fÆcil las nuevas 
sales alternativas de tiotropiô para el tratamiento de 
enferinedades de las vias respiratorias como EPOC y asrna [obtenidas 
por inedio del mØtodo acÆ reivindicado y por tanto, dicho proceso 
no soluciona el problema tØcnico de la presente solicitud. 

Asi entonces, teniendo en cuenta que las enseflanzas de las 
anterioridades citadas no llevan a un tØcnico versado en la 
materia a obtener la presente invención ya que no revelan o 
enseflan implIcita o explicitamente las caracteristicas tØcnicas 
esenciales relacionadas con la misma tal como acÆ es reivindicada 
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(i.e. la escogencia de solventes), estos docuxnentos no son 
anterioridadesvÆlidas que puedan afectar su nivel inventivo. Lo 
anterior si - se tiene en cuenta que Para el estudio de nivel 
inventivo el Examinador no puede adoptar la posición de un 
inventor y que adernÆs no puede partir de la soluciôn dada sino 
simplemente de lo que expresaxnente revelen el o-los documentosmÆs 
cercanos del estado del arte, que en el presente caso son D1,D2, 
D3 y D4. 

En efecto, la presente solicitud se debe tener como inventiva tbda 
vez que al evaluar los resultados (o efectos) tØcnicos obtenidos 
por la invención reivindicada en relación con el ’estado de la 
tØcnica mÆs próximo se observa que con las sales de tiotropio 
reivindicadas (y el mØtodo Para producir las niismas) se obtiene 
una mejora en los resultados y al mismo tiempo los efectos 
deseados Para solucionar el probleina tØcnico planteado, 
respondiendo asi a una necesidad que no habja sido satisfecha. 
Veamos: 

De manera inesperada, (’se ha encontrado que las formas ’de acuerdo 
con la presente invención son menos higroscópicas que la forma 
obtenida de acuerdo con D3 y par �’anto presentan una estabilidad 
mayor baja una humedadias alta que no era esperabie para una 
perôÆ’versada en la materiª. Para demostrar lo anterior, se 
presenta anexo al presente memorial, graficas experimentales en 
las cuales esta propiedad (higroscopicidad) ha sido determinada 
par medidas DVS (sorción dinÆmica del vapor), las cuales se 
flevaran a cabo con las sales de tiotropio obtenidas de - acuerdo 
con D3 y aquellas obtenidas con la presente invención. En estos 
experimentos DVS se sometieron muestras de bromuro, cloruro y 
yoduro de tiotropio a humedades especificas, mientras que las 
condiciones restantes permanecian constantes. En particular, la 
humedad se incrementaba en valores de 10% hasta ilegar al 90% de 
humedad relativa y seguidamente, se reducia hasta ilegar 
nuevamente al valor de 10% de humedad relativa. Durante todo el 
experimento se determinó el incremento en’la masa de la muestra de 
las sales de tiotropio. 
En los esquemas Ia y lb los resultados obtenidospara la forma 
bromuro de tiotropio de acuerdo con D3 son mostrados De acuerdo 
con estos experimentos la masa de la forma cristalina de D3 
muestra una dependencia significativa con la humedad. 

De otro lado, en los esquemas ha y lib los resultados obtenidosI-
para la forma cristalina de cloruro de tiotropio de acuerdo con la 
presente invención son mostrados. De acuerdo con estos 
experimentos el cloruro muestra un incremento en la masa solamente 
a humedades par encima de 80% HR. Adicionalmente, a partir de los 
esquemas lila y Ilib se observa que el yoduro de tiotropio de L-
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acuerdo con la presente invención a humedades -por debajo de 90% HR 
no presenta incrementos en la masa. - 

Estos resultados claramente inuestran, las formas cristalinas de\ 
las sales de tiotropio de acuerdo con la presente in-venciôn son 7 
utucho menos higroscópicas que las formas conocidas en el estado 
del arte. J - 

Asi entonces, debido a que la matØria reivindicada en la presente 
solicitud muestra un avance significativo sobre el estado de la 
tØcnica -toda vez que hace posible obtener sales de tiotropio con 
caracteristicas de estabilidad mejorada, como la deznuestran las 
puebas aportadas, es claro que la objeción  formulada por falta de 
nivel inventivo se debe tener por superada. 

5. Puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones hechas 
por su Despacho sobre la presente solicitud de patente, 
respetuosamente solicito se continue con su tramitación. Sin 
embargo, en el ev-ento que el Despacho considere qiie una 
modificación adicional sea necesaria, respetuosainente le solicito 
hacer uso de la facultad que le otorga el artculo 45 inciso 2. de 
la Decisi6n486 de la Comisión de la Cómunidad ndina -a efecto de 
requerir nuevamente de nuestra parte cualquier coxnplementación o 
alaración. 

6. JIiezos: 
� Nuevo pliego reivindicatorio conformado por 15 

reivincjicacjones. 
� Formulario para modificaclones. 

--por-_� Recibopor 5 reivindicaciones -adicionales despuØs de la 
dØcima por $130.00O.00. 

� 

Pruebas experixnentales DVS. 

- 

� Seæora 
Directora,erg -. 

PARZ � C.C. N° 35.456.344 
T.P.A. No, 23.555 

COLO-09255-841-039-2 
MGM\MGM\ID-I66949\WpCT[9255 
No. M-2010-166949\MGM 
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Comercio Espaclo reservado para el adhesivo do radicaclón 

S U P E R I N T E N D E N C I A L ) 
FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES 

0 SOLICITUD DE: 

D Corrección de Error Material 19 Modificación a una solicitud 
Nombre: BOEHRINGER INGELHEIM 

INTERNATIONAL GMBH 
2 Sociedad constituida 

y 

existente baja las leyes de 
SOLICITANTE AJemania. IDENTIFICACION 

Dirección: Binger Strasse 173, cc. LI NIT LI 
Ingeiheim am Rhein 55216, CE. LI Otro LI Alemania 

Domiclilo: Ingeiheim am Rhein, NUmero:  
Aernania 

TelØfono: 546 09 70 Fax: 2494070 
E-mail: cIientescaveIier.com 

10 IDENTIFICACJON Nombre: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ 
Direcciôn: Carrera 4a. No. 72-35 

REPRESENTANTE 
eØ ono. )A7 I f C.C. IZI NIT 0 

0 APODERADO Fax: 2118650 C.E. El Otro 
E-mail: cIientesccavelier. corn CuaI  
Domicilio: Bogota, Colombia. 

Nümero 35.456.344 T. P. 23.555 

0 NUmerodeexpediente: 06.041.171 

() Descripción de la correcciôn o modificación 
Presento riuevo capitulo reivindicatorio compuesto par 15 reivindicaciones con et fin de superar las 

objeciones hechas por Su Despacho a la presente solicitud de patente 
y pido respetuosamente que 

el examen de patentabilidad sea realizado sabre estas nuevas reivindicaciones presentadas. 

Comprobante de pago No. 09-14,756 Fecha: 24 de febrero de 2009 

10-12,342 15defebrerode2010 

10-16,016 1 de marzo de 2010 

10-16,937 3 de marzo de 2010 

17\ Anexos 
\_ 0 Comprobante de pago de la tasa por $114-000, por concepto de modificaciones. 

II Comprobante de pago por 5 reivindicaciones adicionales despuØs de la dØcima 
reivindicación por $1 30.000.00. 

0 Poderes, si fuere el caso 

0 Documento que acredita la existencia 
y representación legal de las partes, cuando sean 

personas juridicas. 
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Reivind.tcaciones 

1. Procedimiento para la preparación de sales de tiotropio de 

la formula 1 

+ 

H3CSNCH3 x - 

0 

0 

en donde X significa un aniOn X significa un aniOn 

seleccionado del grupo constituido por fluoruro, cloruro, 

bromuro, yoduro, aiquil (C1-C4) sulfato, sulfato, 

hidrOgenosul fato, fos fato, hidrOgenofos fato, 

dihidrOgenofosfato, nitrato, maleato, acetato, trifluoro-

acetato, citrato, fumarato, tartrato, oxalato, succinato y 

benzoato, o 

alquil(C1-C4)sulfonato, el cual en el radical aiquilo puede 

estar sustituido eventualmente una, dos o tres veces con 

flüor, o 

fenilsulfonato, pudiendo estar eventualmente sustituido el 

fenilsulfonato en el anillo de fenilo, una o varias veces, 

con alquilo(C1-C4). 

caracterizado porque una sal de tiotropio de la fOrmula 2 

H3CCH3 
- 

o’J 

Cr? 0

 
en donde 

Y significa un aniOn diferente de X seleccionado del grupo 

constituiclo por fluoruro, cloruro, bromuro, yoduro, aiquil-

(C1-C4)sulfato, o 
alquil(C1-C4)sulfonato, el cual en el radical alquilo puede 
estar sustituido una o mÆs veces con flüor, o 
fenilsulfonato, pudiendo estar el fenilsulfonato eventual-

mente sustituido en el anillo de fenilo,, una o varias veces, 
con alquilo(C1-C4), preferentemente metilo. 

se hace reaccionar en un disolvente adecuado con uiite�de 
ionesKat-X, en la que Kat representa un cation y X puede tener 
!-(Ss significados anteriormente citados. 

2. Procedimiento conforme a la reivindicaciOn 1, caracte-
rizado porque como fuente de jones Kat-X se emplean los compuestos 



en los cuales el cation Kat se selecciona de la serie de los 

metales alcalinos 0 alcalinotØrreos, 0 en los cuales Kat 

representa amonio(NH4) o tambiØn tetraalquilamonio (N(alquilo(C1-

C8) ) , preferentemente N (alquilo (C1-C4) ) ). 

3. Procedimiento segün la reivindicaciOn 1 0 2, caracte-

rizado porque el disolvente se selecciona del grupo constituido 

por agua, alcoholes, amidas, Øteres y nitrilos. 

4. Procedintiento segün la reivindicaciOn 1, 2 0 3, caracte-

rizado porque el reactivo Kat-X se emplea en exceso referido al 

compuesto de partida de la fOrmula 2 empleado. 

S. Cloruro de tiotropio cristalino caracterizado porque en el 

diagraina del polvo por rayos X presenta, entre otros, los valores 

caracteristicos d = 6,15 A, 5,58 A, 4,45 A y 3,93 A. 

6. Yoduro de tiotropio cristalino caracterizado porque en el 
diagrama del polvo por rayos X presenta, entre otros, los valores 
caracteristicos d = 6,30 A, 5,19 A, 4,47 A, 4,11 A y 3,55 A. 

7. ComposiciOn farmacØutica, caracterizado porque contiene 
una sal de tiotropio segün una de las reivindicaciones 5-6. 

S. ContposiciOn farinacØutica segün la reivindicaciOn 7, 
caracterizado porque se presenta en una forma de administraciOn 
adecuada para la inhalaciOn. 

9. CoinposiciOn farmacØutica segün la reivindicaciOn 8, 
caracterizado porque se trata de una forma de administraciOn 
seleccionada del grupo polvo para inhalación, aerosoles de 
dosificación que contienen gas propulsor y soluciones o 
suspensiones para inhalación exentas de gas propulsor. 

10. CoinposiciOn farmacØutica segün la reivindicación 9, 
caracterizado porque es un polvo para inhalaciOn, el cual junto a 
la sal de tiotropio contiene uno o mÆs coadyuvantes 
fisiolOgicamente inocuos adecuados, seleccionados del grupo de los 
monosacÆridos o disacÆridos, oligosacÆridos o polisacÆridos, 
polialcoholes, ciclodextrinas, aminoÆcidos o tainbiØn de las sales 
o niezclas de estos coadyuvantes entre Si. 

11. ComposiciOn farmacØutica segün la reivindicaciOn 10, 
caracterizado porque el coadyuvante se selecciona del grupo 
constituido por glucosa, fructosa, arabinosa, lactosa, sacarosa, 
inaltosa, tre-halosa, dextranos, dextrinas, maltodextrina, almidOn, 
celulosa, sorbita, manita, xilita, cx-ciclodextrina, 13-
ciclodextrina, x- ciclodextrina, metil-f3-ciclodextrina, 
hidroxipropil-3-ciclo-dextrina, arginina hidrocloruro, cloruro 
sOdico o carbonato cÆlcico, o inezclas de ellos. 

12. CoinposiciOn farmacØutica segün la reivindicación 10 o 11, 
caracteri-zado porque contiene entre 0,01 y 2% de tiotropio. 





PruebaB ezp.riTaental.a DVS. ) 

Grafico DVS de bromuro de tiotropio de D3 (Esguemas la-Ib). 

a)Grafico de cinØtica 
b) Grafico de isoterma 
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1910 PREPARADO FARMACUTICO Y SU ELABORACION 

ci aire adsorbido en La superficie de las particulas de la 
droga puede impcdir que 60 sea mojada pot ci lfqui-
do circundante y la aglomeraciôn de  particulas finas 
inducida elctricamente puede reducir la exposiciOn 
de la superficie de la droga at media disolvente circun-
dante. Estos efectos son pasos que limitanla velocidad 
de disolución porque reducen a un mfniino ci contacto 
entre La superficie de la droga y ci Ifquido. 

El crecimiento de los ciistales tanibi6n estien fun-
cidn del tamafio de las partfculas. Las mis finas den-
den a disolverse primem y a recristalizar y adherirse a 
In mis grandes despuds. Este fendmcno Sc conoce 
como rnaduraciOn de Oswald. Para suprimir esta 
nucleaciôn pueden emplearse sistemas coloidales pro-
tectores. Los preformuladores pueden generar una 
informacidn sobre La eficacia de Los distintos coloides 
que reviste una importancia extraordinaria para ci 
formuiador cuando se Ic encomienda preparar una 
forma posoidgica en suspensión. 

La reducciôn del tamafio de Las particulas puede ser 
nociva en, eicasodeaLgunasdrops. Elaumentodela 
superficie total mediante molienda u otros mØtodos 
puede conducir a La ripida degradacidn de un corn-
puesto y, ademis, durante el proceso de molienda las 
drops pueden sufrir una transformación poiimórfica.. 
Elpreformulador siempre debe estar atento ante egos 
problemas potenciales y siempre que decide ieducirel 
tamafio de Las particulas debe conirolar Las condicio-
nes y evaluar ci pertii de estabilidad. Si Sc presenta un 
problema, ci preformulador tiene la responsabilidad 
dc detectarlo y de resolverlo antes de pasar lasustancia 
at farmacØutico forrnuiador. 

La absorción gastrointestinal de una droga poco 
soluble puede ser influida porla distribuciön del tama-
node las paafculas. Si la velocidad de disoiucidn de la 
droga es menor que la velocidad de difusión haste el 
sitio de absorción y que la misma velocidad de absor-
cidn, ci tamaiio de (as partfculas de is droga es muy 
importante. Las particulas mis pequefias deben accic-
mr ladisoiución y producir asi mm absorciôngastroin-
testinal mis ripida. Una de Las primeras observacio-
nes de este fen6mcno sehizo con La sulfadiacina. Al 
determinar los niveles sangufneos se comprobó  que la 
droga en suspensidn que contenfa particulas de 1 a 3p. 
se absarbfa mis pronto y con mayor eficiencia que la 
suspension que contenla particulas 7 veces mis gran-
des. Los niveles sangufneos mixirnos fucron un 40% 
mis altos y ocumeron 2 horas antes. Tarnbin se 
observO una mayor biodisponibilidad con particulas 
mis pequenas en la griseofulvina. El grado de absor-
dOn de una dosis oral aumentO 2,5 veces at aumentar 
ci Irea superficial unas 6 veces. La griseofulvina ml-
cronizada permite teducir is dosis en un 50% para 
obtener una respuesta cilnica satisfactona. 

En cambio, se comprobO que con La nitrofurantolna 
existe un tarnaflo de particulas Optima medio que 
reduce los efectos colaterales sin influir sobre la res-
puesta teraputica. En efecto, existe un producto qua 
contiene particulas grandes. En ci cloranfenicol ci 
tamafio de las particulas pricticamente no influye sa-
bre la absorciOn total pew sf afecta mueho ci tiempo de 
apariciOn de concentraciones sangufaeas miximas de 
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la droga. Tins La administznción de pailfcuias de 50 p. 
asI ccimo de particulas de 200 p., ocurriemn niveles 
miximos en una hora, con particuLas de 400 p. en 2 
horas y con particulas de 800 p. en 3 horns. Los cuatro 
preparados tuvieron La misma disponibilidad fisioiOgi-
Ca, to cual signiflca que la absorciOn del cloranfenicol 
es uniforme en una gran porciOn del tracto intestinal. 

La reducciOn del tamafio de las partfculas tamblØn 
puede originar respuestas advcrsas. Par ejemplo,ias 
particulas tinas de la prodroga carbonate de tricloroe-
filo fueron mis tOxicas en ratones que las particulas 
regulates y gniesas.2 El aumento de in superficie total 
pars las drops hidrosolubles y quiza para las drops 
bisicas debiles serfs de escasa utilidad. La absorciOn 
de las bases dØbiles suelc set limitadapor ci tiempo de 
vaciamiento gistrico y no per su disoluciOn. Coma 
mencionamos antes, ci tamafio de las particulas sOlo 
es importante cuando la velocidad de absorciOn es 
limitada par La velocidad do disoluciOn en los liquidos 
gastrointestinales. 

Nos hØnios ocupado del efecto del tamaæo de las 
particulas de is drop y su relaciOn con La fonnulaciOn. 
El tamaæo do las partfculas de loscomponentes meites 
merececierta atencidn En los casos en que impoitaei 
tamafio do las partfculas es necesaiio evaLuartodos los 
componentes que se utiliaan pars preparar la forms 
posoLOgica y formular alguna reconiendaciOnsobre Sn 
control antes de emprender ci desarrollo en gran escala 
do nun forma posoidgica. Es muy recomendable de-
terminar, optimizar, monitorear y controlar ci tamafio 
do las particulas y su distribuciOn, siempre que sea 
posiblc, en particular durante los prirneros estudios de 
preformulaciOn at decidir la forma posolOgica apro-
piada. Los inØtodos mis comunes pain determinar ci 
tamafio de las particulas do los polvos que se emplean 
en la industria farmaciutica comprcnden tamizado, 
microscopia, sedimentaciOn y rastreo tie coniente. 

Tamizado. El tamizado serla mm do los mØtodos 
ntis antiguos pars medir parilculas y todavla se em-
plea comilamente para determinar is distiibuciOn tie 
tamafio do los polvos del tamafio tie la malla 325 (44 
IL) y mis. Estos dates suelen ser una gala aproximada 
pars evaluar materiales nucvos en lo tocante a is 
necesidad de molerlos. Las desventajas bisicas del 
anÆlisis del tamizado son ci gran tamafio que debe 
tenet is muestra y la tendencia a que los tamices se 
bloquecn pot cargas estiticas u ociusiOn mecinica. 
Las ventajas, en cambio, son simpilcidad, bajocosto y 
poca pericia necesaria para hacerlo. 

Microscopia. La microscopia es ci mØtodo mis 
aceptado y directo pars determinar la distribuciOn del 
tamafio tie las paitfculas tie los polvos tie tamafto 
subtamizable. El inØtodo es tedioso e insurne macho 
tiempo. Es importante la preparaciOn del poiiaobjeto 
pars costar las partfculas porque la muestra debete-
presenter la distribuciOn del tamafio tic Las partfculas 
do la muestra a granel. Obrese con extremaprecauciOn 
pars conseguir una muestra representativa autØntica 
tie la sustancia a grand. Con La ticnica del cono y ci 
fraccionainiento en cuartos se sale conseguir una 
muestra aceptable. La muestra debe suspenderse, dis-
persarse ymczclarse muy bien en unliquidoque tenga 
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(Vdase cap. 37 sabre Absorción, acción y destino de 
las drogas). 

Conociendo ci efecto de partición y La constance de 
disociación se puede estisnar el sitio de absorción de 
una nueva entidad qulmica. Presurniendo que en el 
estómago ci pH es 1 a 3 yen el intestino delgado 5 a 8, 
en la mayorIa de Los casos las drogas icidas (pKa 3) se 
absorbermn mis pronto en el estOmago y Las mis bisi. 
cas (pK 8) lo hadn mis pronto en el tracto intestinal, 
pero existen excepciones porque aigunas drogas tie-
nen bajos coeficientes de particiOn y/o se ionizan 
mucho en toda la gama de pH fisioldgicos, aunque 
siempre despliegan una buena biodisponibiidad a pe-
sar de esto. 

Polirnorfismo 

El polimorfo es una fase cristalina sdIida de un 
compuesto dada que se debe a que pueden ocumr por 
Ia menos dos ordenamientos distintos de las molºculas 
del compuesto en ci estado sdlido. La molIcula misma 

Fig. 76.3. Cambio del tamafio de las parti. 
culas en función del tiempo para una suspen-
side acuosa de La forma Ide una drop esperi-
mental. 

puede ser de distinta forma en los polimorfos peroesto 
noes necesario y, en efecto, ciertos-cambios de forma 
entrafian La fonnacidn de molIculas distintas y, por 
ende, no constituyen polimorfismo. A los isdmeros 
geomitricos o tautdmeros, aunque sean interconverti-
bles y Ia hagan en forma reversible, no se los puede 
denominar polimorfos, Si bien pueden comportarse de 
manera confusamente similar. 

Un criteria seguro pars clasificar coma polimOrfico 
a un sistema es el siguiente: dos polimorfos serin de 
estructura cristalinadistima pero idØnticos en ci estado 
lfquido a de vapor. Los isdmeros diiiimicos funden a 
temperaturas distintas, lo mismo que los polimorfos, 
pero los productos fundidos son de composicidn do-
tinta. Con ci tiempo cada uno de estos productos 
flandiclos Sc convxerte en una mezela equthbrada de los 
dos isómeros y sus composiciones son termodepen-
dientes. Es indudable que algunos casos publicados de 
polirnorfismo son isomerismos dinimicos porque los 
dos se comportan de manera muy similar. 

Polimorfismo es la capacidad de cualquier elemen.
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FORMA I FORMA I 
SUSPENSION INICIAL SUSPENSION A LAS 6 HORAS 

Fig. 76.4. Microfotograflas del cambio de taznafio de los cristales en una suspension de la forma I de una droga 
experimental. 

to o compuesto para cristalizar en mis de un sistema 
cristalino, como sucede con el carbono, que en el 
diamante cristaIiza en el sistema cObico yen ci grafito 
en ci sistema hexagonal. En general, los distintos 
polimorfos de un compuesto dada tienen una estructu-
ray propiedades tan distintas coma los cristales de dos 
coinpuestos diferentes. As(, la solubiidad, punto de 
fusion, densidad, dureza, forma de Los cristales, pro-
piedades ópticasy elØctricas, preside de vapor, estabi-
lidad, etc., varfan segn la forma polimOrfica. En 
general, se tendrfa que poder obtener cristales de for-
mas distintas de una droga y modificar asi las propie-
dades de desempeæo de ese compuesto. Para hacer 
esto bay que conocer el comportamiento de los poli-
morfos. Sc han publicado muchas resenas sabre ci 
tenta del polimorfismo. Ademis en La bibliograffa 
aparecen muchas indicaciones de La iinportancia del 
polimorfismo en productos farmacduticos. Los tTa-
bajas de KuhnertBrandstatter y col., con esteroides, 
barbitliricos y antihistamfnicos representarfan ci estu-
dio mis intensivo que se ha hecho sabre polimorfismo 
y drogas. En Inglaterra, Mesley y cal., validndose de 
La espectroscopia infrarroja, describieron el polimor-
fismo de esteroides, barbittlricos y sulfonamidas. Los 
estudios de prefonnulacion suelen incluir rigurosos 
trabajos para deterrninar La presencia de polimorfos en 
drogas nuevas a las cuales se prepara para hacer inves-
tigaciones preliminares en animales de experimenta-

ciOn. Entre los parimetros que se investigan como 
nitina figuran La cantidad de polimorfos que existen, ci 
gratlo relativo de estabilidad de los diversos polimor-
fos, la presencia de un estado vidrioso, la estabiliza-

don 

de formas metaestables, Las gamas dc estabilidad 
tØrnilca de cada polimorfo, solubilidades, mØtodo de 
preparacion de cada forma, efecto de lamicronizaciOn 
o tableteado e interacciOn con Los componentes de la 
forrnulaciOn. 

El cometido inicial del preformuladores detemminar 
si La droga que esti evaluando existe en mis de una 
farina cristalina. Par lo general pare producir Ia crista-
Iizacidn de una farina metaestable se siguen Los si-
guientes procedirnientos: 

a) Fündase par completo una pequeha cantidad del com-
puesto en un poitaobjeto y obsØrvese la solidificacidn entre 
polares cruzados. Si hiego de la congelacion espoinÆnea se 
produce una transformaciOn espontinea a Si se puede inducir 
ista mediante sembrado a raspado, es probable que existan 
par lo inenos dos formas polimôrficas del compuesto. Es 
esencial prevenir La nudeación de  (a forma estabte inducien-
do un superenfiiamiento. El superenfriamiento puede indu-
cirse con una muestra pequena, manteniendoel trnto fundido 
unos 30 segundos unos 100 par encima del punto de fusiOn, 
dejando cuidadosamente el compuesto de lado sin sacudidas 
fisicas antes de observarlo y mediante enfriamiento rpido 
del compuesto. 

b) CaliØntese una muestra del compuesto sobre una piaca 
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Fig-76-5. Cambloen el recuento acuniula 
tivo en función  del tiempo para una suspen-
si6n acuosa de La farina! de una drogaexperi-
mentaL 
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caliente y obsØn’ese si ocurre una transfórmación sÔlido farina metaestable mÆs soluble. Este proceso pmseguiM 
sólido duranse el calentanuiento. hasta que La farina �metaestable se haya transformado pot 

C) Sæbluinese una pequeæa cantidad del compuesto y pro- complete en latorina eslabie. i las muestrasno son polimor-
crese inducir an transformación entre ci sublimado y Is fas, ma puede disolverse pero La otra no crecerÆ. Si ainbas 
muestra original mezclando ambos en una gota de solución son foram id6nticas, no pass nada. 
saturada de uno de eRos. Si los dos son polirnorfos, et mª,s d) Manttngase un exceso del compuesto en una pequcæa 
estable serÆ mÆs insoluble y habr6 de crecer a expensas de La cantidad de disolvente mantenIdo cerca del xmto de tIsidn 
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ts� in Fig. 76-6. Velocidad del ciecimiento de Is 
form ide una drags experimentaleu suspen-
sinacuosL 
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del compuesto. Alsiese ci s6lido suspendido, T6mese la 
precaucidn de mantener la temperatura mientras se realiza 
este pm. EnsÆyese el material aislado can una tnucstia 
original utilizando ci procedirnlento que se delinea en c). 

e) Recristallcese ci compuesto a partir de la soiuciOn 
mediante enfrianilento räpido y obsrvese nun porciOn del 
material precipitado suspendido en una gota del liquido ma-
dre. Luego se puede sembrar la gota con el compuesto 
original para verificar la transfonnacidn de fase de la solu-
ciOn. Si ci precipitado es tin polimorfo disthito, tiene que 
tener lugar una transformaciOn de fase en La soluciOn. 

Una vez que se ha establecido que ocurre polimor-
fismo, existen procedimientos con los cuales el pre-
formuladorpuede prepararlas diversasformas en can-
tidades inÆs grandes para su evaluaciOn adicional y 
adecuarlas para incorporar en forinas posolOgicas. 

HablØndose comprobado que tin compuesto existe 
en mÆs de una forma cristalina, existenvasias tdcnicas 
para identificar sus distintas fases polimOrficas. Cada 
una de estas tdcnicas podrfa servir para identificar Ia 
fase, pero adoptando una combinaciOn de mdtodos se 
puede aislare identificar cada modificacidn cristalina. 
A los efectos de confirmar la presencia de mdsde una 
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FIg. 76-7. Curvas dilatom&icas,aceite tie 1,031 
oco (teobroma) enfriado con lentitud y con 0 
apidez. 
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forma cristalina de un compuesto, conviene identifi. 
carlas modificaciones con mds de un nzdtodoporque a 
veces si se usa un solo mtodO pain confirmar los 
polimorfismos pueden ocurrir equfvocos. 

Mlcroscopla. Pars identificar polimorfosse usa la ciista-
iograffa *ca. in su resefia sabre cristalograffa, Biles co-
meats esta aplicacidn. Los cristales existence formas isotn5-
picas y anisotrOpicas. En presenciade cristales isotrOpicosia 
velocidad de la luz es La misina en Was direeciones, en tanto 
que los cristales anisotrOpicos tienen dos o tres velocidades 
luminosas o indices de infracciOn. Eats indiodo requiere los 
servicios de tin cristalOgrafo avezado. 

MØtodos de et2pa caliente. El inicroscopio polarizante 
dotado de una piatina caliente o fria es muy (itil para irwesti-
gar polimorfos. El microscopista experimentado sabe en 
seguida si existen polimorfos, el grado de estabilidad de las 
formas metacstables, las temperaturas de transiciOn y los 
puntos de fusidn, los Indices de transiciOn en diversas condi-
ciones trniicas y fisicas y si se debe aprovechar el polimor. 
fismo coma recurso para morar ima forma posoldgica. 
Kodlers y MCrone hacen un comentario detallado de estos 
mØtodos. 

Dlfracclón dernyos X en polvos. Los materiales cristali-

ACEITE DE COCO 

o-Enfriado con ientitud a 0° 
� Ertfriado râpidamente  a �600 

10 20 30 - 40 
Temperatura (°C) 
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nos pulverizados producen irnÆgenes de difracciôn de rayos 
X caracteristicas que consisten en picos en determinadas 
posiciones y de intensidades variables. Cada trazado del 
retfculo cristailno es caracteristica de un determinado poli-
morfo. Este mØtodo tiene Is ventaja, sobre otras tØcnicas de 
identificación, en que se examina Is muestra tal como se 
presents. Hay que poner cierto cuidado pain reducir y maine-
ncr el control del tamaio de las partleulas. Sc requiere una 
muestra muy pequefia y ci mdtodo noes destructivo. Varios 
investigadores han hecho difraccidn de rayos X pain identifi-
car polimorfos en productos farmacØuticos. 

Espectroscopla Infrarroja. Este procedimiento es ütil 
para identificar polimorfos. Deben usarse muestras sólidas 
porque los polimorfos de un compuesto tienen espectros 
id6ncicos cuando estn en solución. La tdcnica se puede 
emplear para hacer identificaciones cualitativas y cuantita-
tivas. 

Mtodos tØrmicos. La calorisnetria de rastreo diferencial 
y el anglisis tdrmico diferencial se hen usado extensainente 
para IdenWicar polimorfos. En ambos mtodosia pØrdida o 
ganancia caldrica debida a los cambios fLsicos o qufmicos 
que ocuien en una muestra, se registra en función de Is 
temperature at calentar Is sustancia a un ritmo uniforme. Las 
transiciones de fase producen cambios entÆipicos endotdrmi-
cos y exotrmicos. Pot ejemplo, Is fusion, sub1imaci6n 
transiciOn sOlido-sOiido y Ia pdrdida de agua suelen producir 
efectos endotØrmicos. en tanto que Is cnslalizaciOn produce 
efectos exottrmicos. tti analisis ttrmlco permite calcular los 
parØmetros termodinÆmicos pare los sistemas que se eva-
h)an. Guiliory obtuvo el calorde fusiOn del suifatiazol y tie Is 
mettlprednisoiona. Ravin y col. utilizaron Is calorimetrIa tie 
rastreo diferencial pare seguir ci Induce de conversiOn de los 
polimorfos del sulfatiazol. 

Dilalometria. La dilatometrfa mide ci cambiode volumen 
causado pot efectos tØrmicos o quirnicos. Ravin e Higuchi° 
emplearon dilatometria para seguir el comporlamiento de 
fusiOn del aceite tie cacao midiendo ci volumen especffico de 
este aceite enfriado rÆpidamente y con lentitud en funciOn del 
aumento de Is temperatura. La presencia de una forma me-
taestable se manifestO por una contracciOn en Is gama tØrmi-
ca de 20 a 240 (fig. 76-7). La dilatometria es de gran exacti-
tud, pero es muy tediosa e insume mucho tiempo. No Sc Is 
usa mucho. 

Para estudiar el polimorfismo se usa a veces Is 
resonancia magndtica polar, Is resonancia magndtica 
nuclear y la microscopia electrdnica. 

Los polimorfos pueden clasificarse en dos tipos: 1) 
enantiotrOpicos, en que una forma polimdrtica puede 
convertirse de manera reversible en la otra modifican-
do Is. temperatura o Is preside, como el azufre, y 2) 
monotrdpica, en que una forma polimOrfica es inesta-
ble a todas las temperatures y presiones, como los 
estearatos de glicerilo. A una temperatura y presiOn 
dadas sOlo una forma polimOrfica es termodinÆmica-
mente estable, pero pueden existir otras formas me-
taestables en las mismas condiciones. Estas formas 
metaestables habrdn de pasar a las formas de reticulo 
estable con el correr del tiempo. La primera indicación 
do Is importancia de una transforinación polimdrfica 
en un sistema farmacOutico se notO con Is novobioci-
na. La droga ainorfa se absorbf a bien, pero al forniu-
lana en suspensiOn ocurrfa una reversiOn de Is forma 
metaestable a otra cristalina mÆs estable, tie modo que 
se absorbia mal. 

Habidndose determinado que una droga existe en 
mÆs de una forma cristalina, sedeben establecer-las 
condiciones en que se puede producir cada una de 
dies. Dc este modo se pueden mantener las condicio-
nes de cristalizac iOn apropiadas de late en late pare 
asegurar una materia prima uniforme y aceptable. El 
disolvente de Ia recristalizaciOn, Is veIovidad de cris-
talizaciOn y otros factores pueden hacer que predomi-
ne una forma de cristal. En esta investigaciOn prelimi-
nat, pain establecer estas condiciones hay que monito-
rear las formas preparadas. Pot ejemplo, durante los 
trabajos preliminares con un derivado del indol se hizo 
calonmetrla de rastreo diferencial, anÆlisis con rayos 
X y anÆiisis infrarrojo para establecer Is presencia de 
polimorfos y que se los podrfa preparar satisfactoria-
mente. En las figures 76-8 a 76-10 aparecen los datos 
respectivos para llegar a esta conclusiOn. Cuando se 
demuestra que hay polimorfos se deben preparar expe-
rimentos para determinar silas propiedades difieren o 
no to suficiente coma para alterar su comportamiento 
farmacdutico o bio!Ogico. 

Al principia se pueden hacer pruebas tie disoluciOn 
para detectar diferencias en las solubilidades de equili-
brio aparentes, siempre que so utilice un sistema de 

FORMA I 

FORMA 11 
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C8 Polimorfo A 
AG, =RTlnc PolünoifoB 

Esta ccuación relaciona a la solubilidad C5 de las 
forrnas polimorficas a una temperatura dada T, con las 
diferencias de energfa libre &G,. El cuadro 76-1 tam-
biØn contiene las diferencias de energla libre calcula-
das para los polimoifos. TarnbiØn se pueden detenninar 
los cambios de entalpia para las diversas transiciones 
restando el calor de solución obtenido pars la forma 
estable del coriespondiente a la forma metaestable. 
AdcmÆs, a cualquier temperatura en particular T, La 
entropfa para La transicidn de polimorfos se puede 
evaluar con la siguiente relacidn: 

Ast - AHB.-A - AGt
 

En el cuadro 761 tambin Se incluyen los valores 
calculados para las transiciones. A la temperatura de 
transiciôn ci AG, es igual a cero y la entropla se puede 
calcular despreciando ci tØrmino de la energIa libre en 
la ecuaciOn precedente. 

Las relaciones termodinÆmicas que acabamos de 
comentar se basan en La presuncidn de que se cumple 
la Ley de Henry. El conocimiento de estas relaciones 
tcnnodinÆmicas permite que el preformulador elija de 
manera niÆs racionat la forma polimorfica mÆs energØ-
tica de la drop quc se investiga pars estudios farma-
cológicos adicionales y tambin tenga una estimaciôn 
preliminar de su probable estabilidad. 

Cuando un grupo de prefonnu!ación investiga de 
manera inadecuada las formas poiimôrficas de las 
drops pueden surgir probiemas durante la etapa de 
desarroUo. El crecimiento de cristales en Las suspen-
siones, con la consiguiente falta de uniformidad, mat 
aspecto, mala biodisponibilidad, transformaciones 
que ocwren durante la molienda o granulaciones que 
alteran las caracteristicas fisicas y bioiógicas, respues-
ta farmacolôgica inadecuada y rnala estabilidad qul-
mica, son problenias tfpicos que se ponen de manifies-
to despuØs. 

Solubilidad 

Al trabajar con drops nuevas es de extraordinaria 
importancia conocer aigo acerca de sus caracteristicas 

o -3 

U, -4 

I/ Tamp a 104 

de solubilidad, en especial on sistemas acuosos, por-
que deben poseer alguna solubilidad limitada en me-
dios acuosos pars suscitar una respuesta terapØutica. 
Si una drop tiene una solubilidad acuosa menor de I 
mg/ml en la gaina dc pH fisioiógico  (1 a 7) puede 
plantearse un problema de biodisponibilidad y hay que 
emprender estudios dc preformulación  pars mejorar e 
problema. La solubilidad de equilibrio de la drop se 
debe determinar en un disolvente o sisterna disolvente 
que no surta ningtin efecto tóxico en ci animal de 
experimentaciôn. Esto Sc hace colocando un excew 
de drop en un frasco ampolia con el disolvente. Sc 
agita el frasco a temperatura constante y se detemuna 
periddicamente la cantidad de drop analizando e 
Ifquido sobrenadante. Nose aicanza ci equilibrio hasxa 
que por lo menos dos muestras sucesivas arrojan e 
mismo resultado. La experiencia con determinaciones 
de la solubilidad indicarfa que se suele alcanzar ci 
equilibrio agitandode un dia paraowo (unas24 horas. 
Las detenninaciones de solubilidad se pueden hacer a 
varias temperaturas porque los productos resultantcs 
de la drop en 61tima instancia estarÆn sujetos a am-
puss variaciones trmicas. 

Si la solubilidad de la drop es menor que la concen-
tración necesaria pars la dosis recomendada, hay que 
tomar medidas para mejorar su solubilidad. El enfo-
que que se adopte suele depender de la fndole qutmica 
de la drop y del tipo de producto que se desea prepa-
rar con ella. Si la drop es Æcida o bisica, su solubili-
dad puede ser influida por el pH. Mediante la aplica-
ción de la ley de accidn de masas se puede prever con 
bastante exactitud la solubilidad de las drog’as que son 
Æcidos o bases debiles en función del pH empleando 
las siguientes ecuaciones pars las drops Æcidas Y 
bisicas debiles. 

Acido dØbil Base dEbt! 

K IHI 
St = K. (i + 

[Hi) 
s, = K8 + 

K ) 

Existen muchas drops que no se disueiven aunque 
se ajuste ci pH. Las drops que son Æcidoso bases muy 
dØbiles pueden requerir un pH que estÆ fuera de los 
limites fisiolôgicos tolerables o causar problemas de 
estabilidad con los componentes de La fórmula. Por 

ejemplo, un indol experimental tiene una solubilidad 
de equilibrio de unos 50 mg/ml a pH 1,2 pero al 
aumentar ci pH de este sistema a cerca de 2, La solubi-

36 

Fig. 76-15. Diagram tipo van’t Hoff pars 
Los polimorfos A, B y C de palniitato de 
CloranfenicoL Ciave; Polimorfos A-; B 

.yCo�o. 
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DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES 

Radicaciôn No. 06-41171 
Clasificaciôn Internacional (IPC): C07D451/1 0, A61 K31/46, A61 P111/00 
Concepto TØcnico No. 4568 

Patente de lnvención 1Z 
Via Nacional F I 
VIa PCT (fase nacional) 

No. Sol. Internacional 
Fecha de Presentación Internal 

Patente de Modelo de Utilidad 

Cap.I1:1 Cap. II 

PCT/EP2004/01 2268 
29-10-2004 

FOR 

IE-1 

Como resultado del examen definitivo, realizado con fundamento en el articulo 48 de 
la Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad Andina, se le comunica: 

1. Documentos estudiados 

DescripciOn: 
Reivind icaciones: 

Prioridad: 
Respuesta del solicitante: 

2. Objeto de la invenciôn 

Folios 70-114 y 120-122 
Folios 115-119 
Folios 167-169 
Folios 194-196 
Folio I 
Folios 158-163 
Folios 187-191 

como se radicO inicialmente 
como se radicO inicialmente 
como se radicO el 09-11-2009 
como se radicO el 08-03-2010 
EP, 03025075.7, 03-11-2003 
como se radicO el 09-11-2009 
como se radicO el 08-03-2010 

TItulo de la solicitud: PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE SALES DE 
- TIOTROPIO, SALES DE TIOTROPIO, ASE COMO FORMULACIONES 

MEDICAMENTOSAS QUE LAS CONTIENEN (folio 1) 

El problema tØcnico planteado en esta solicitud estÆ relacionado con la necesidad 
de obtener otras sales de tiotropio que sean ütiles en el tratamiento de 
enfermedades de las Was respiratorias como EPOC y asma, asi como un 
procedimiento de sIntesis alternativo para su preparaciOn que sea simple y de uso 
universal (folio 70-71; pÆg. 1-2). 

Para solucionar este problema tØcnico la solicitud en estudio proporciona en: 
ReivindicaciOn es 1-4: un procedimiento para la preparaciOn de sales de tiotropio de 
formula j 

ReivindicaciOn 5: cloruro de tiotropio cristalino 
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Reivindicación 6: yoduro de tiotropio cristalino 

ReivindicaciOn 7-15: una composición farmacØutica que contiene una sal de tiotropio 
de las reivindicaciones 5-6. 

ClasificaciOn Intemacional de Patentes (IPC): C07D451/1 0, A61 K31/46, A61 P111/00. 

3. Determinación del Estado de la TØcnica 

Considerando que la fecha de presentaciôn de  la primera solicitud de patente de la 
que se reivindica prioridad es 03-11-2003, se buscaron documentos del estado de la 
tØcnica relacionados, con fecha de publicaciOn anterior a Østa. 

No Documento Titulo Fecha de Publicación 

Dl CA2440699 Compounds for treating inflammatory 19-09-2002 diseases  

D2 US2597329 Process for anion exchange of thiamin 20-05-1952 salts  

D3 CA2471755 Process for preparing scopine esters 17-07-2003 

D4 CA2426074 Inhalable formulation of a solution 10-05-2002 containing a tiotropium salt  

Anterioridad Dl en folios 139-146, D2 en folios 147-150, D3 en folios 170-176 y D4 en folios 177-180. 

Dl se refiere al uso de sales de tiotropio para preparar composicionesfarmacØuticas 
ütiles en  la prevención y el tratamiento de enfermedades asociadas con inflamaciôn 
y enfermedades del tracto respiratorio, como asma, epoc, enfisema pulmonar, entre 
otras (folio 140; p6g.1). 

D2 se refiere a un proceso para preparar sales de tiamina por inter-conversiOn de 
sales de tiamina (folio 147; col. 1). 

D3 se refiere a un mØtodo para producir esteres de escopina de formula (1), los 
cuales son preparados de forma mas fÆcil y en una reacciOn de un solo paso (folios 
170, 172; pÆg. portada y pag. 3). 

D4 se refiere a una formulaciOn inhalable de una sal farmacØuticamente aceptable 
de tiotropio, adecuada para administrar la sustancia activa por inhalaciôn, 
especialmente para el tratamiento de asma y epoc (folio 177; 

pÆg. 1). 

4. AnÆlisis de patentabilidad (articulo 14 D486) 

4.1. Nivel inventivo (artIculol8 D486) 

Se solicita en las reivindicaciones 1-4 un procedimiento para preparar sales de 
tiotropio de formula 1, caracterizado porque una sal de tiotropio de formula 
reacciona en un disolvente apropiado con una fuente de aniones kat-X (kat: 
cation, X: anion). 
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H3C.CH3 - H3C,.CH3 x 

HO 
0 

o + kat-X -3 

oJ1 

HO 0 

s s/ 
a kat: catiOn 

s s/ 

X: aniOn 
Y: aniOn segün X: aniOn segCin 
reivindicaciOn 1 reivindicaciOn 1 

El estado de Ia tØcnica mÆs cercano es D3 que divulga un proceso sencillo de 
sintesis de sales de tiotropio mediante una reacciOn de un sOlo paso, caracterizado 
porque reacciona Un compuesto de formula 2 (una sal de escopina) con uno de 
formula 3 para dar la respectiva sal de tiotropio (folios 172-174; pag. 3-5): 

La diferencia dØla solicitud con D3 es que una sal de tiotroplo es obtenida a partir de 
otra sal de tiotropio por inter-conversiOn de sales con una fuente de aniones (kat-X), 
mientras que en D3 una sal de tiotropio se obtiene partir de una sal de escopina de 
formula 2 con un derivado de acido O de ester de formula 3. 

El efecto tØcnico que proporciona tal diferencia es obtener sales de tiotropio por 
inter-conversiOn de sales mediante una reacciOn de intercambio aniOnico. 

As!, el problema tØcnico objetivo es cômo lograr otro proceso de obtenciôn de sales 
de tiotropio. 

No obstante, se aclara que es comünmente conocido por un experto en la materia la 
obtenciOn de sales de un compuesto con una fuente de aniones por reacciOn de 
intercambio aniónico (reacciOn de doble sustituciOn: AX + B’( ---p A1Y + BX), tal 
como se ejemplifica en D2 al enseæar: 

Un proceso para preparar sales tiamina basado en la inter-conversiOn de sales de 
tiamina con una fuente de aniones, utilizando una resina sintØtica de intercambio 
aniOnico. AsI, una sal de tiamina con el aniOn deseado es fÆcilmente preparada con 
alto rendimiento y en forma sustancialmente pura a partir de otra sal de tiamina, 
mediante la reacciOn de una soluciOn de una sal de tiamina con una resina sintØtica 
de intercambio aniónico conteniendo el aniOn deseado (folio 147; col. 1). 

En consecuencia, dado que para un experto en la materia acorde con la informaciOn 
de D3 (proceso sencillo de un sOlo paso para obtenciôn de sales de tiotropio) y 
teniendo en cuenta que tambiØn es comünmente conocido por el experto, como lo 
enseæa D2, la obtenciOn de sales de un compuesto por inter-conversiOn de sales del 
mismo mediante reacciOn de intercambio aniOnico con una fuente del aniOn deseado 
(p. ej. con una resina sintØtica de intercambio aniOnico, como tambiØn lo seæala la 
solicitud, folio 74; pÆg.5), el proceso solicitado de inter-conversion de sales de 
tiotropio no tiene nivel inventivo. 

> Se solicita en las reivindicaciones 5-6, sales cristalinas de cloruro de tiotropio y 
yoduro de tiotropio (cada una caracterizada porque el diagrama de difracciOn de 
rayos X en polvo presenta unos valores dados especificos de d). 

Yen las reivindicaciones 7-15 una composiciOn farmacØutica que contiene una 
sal de tiotropio de las reivindicaciones 5-6. 
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En el estado de la tØcnica mÆs cercano se encuentra I 
tiotropio como las de cloro y de yodo, incluyendo los 
mismas (folios 140-142; pÆg. 1-3) 

1 que divulga las sales de 
solvatos e hid ratos de las 

Igualmente, divulga preparaciones inhalables (incluyendo formas en polvos-en 
cÆpsulas-, aerosoles, soluciones y suspensiones) que contienen una de Østas sales 
junta con excipientes fisiologicamente aceptables (seleccionados de monosacÆridos, 
disacÆridos, oligosacaridos, polisacÆridos, polialcoholes, sales o mezclas de estos 
con otros excipientes adecuados, donde las soluciones o suspensiones pueden estar 
agua, en etanol o en mezcla de los dos), conteniendo hasta 5% de tiotropio (folios 
141-146; pÆg. 3-7). 

La solicitud se diferencia de Dl en que seæala especIficamente formas cristalinas de 
yoduro de tiotropio y de cloruro de tiotropio, caracterizadas cada una por unos 
valores concretos de d en el diagrama de difracciôn de rayos X. 

El Efecto TØcnico que logra la diferencia es obtener otras modificaciones o formas 
especificas de cloruro de tiotropio y yoduro tiotropio, Utiles tambiØn en composiciones 
para el tratamiento de enfermedades respiratorias como EPOC y asma. 

Asi, el Problema TØcnico Objetivo de esta solicitud esta relacionado con la 
necesidad de obtener otras modificaciones o formas de cloruro de tiotropio y yoduro 
tiotropio, que sean Utiles en composiciones farmacØuticas para el tratamiento de 
enfermedades de las vias respiratorias coma EPOC y asma. 

Sin embargo, se aclara primero que para un experto en Ia materia el hallazgo y 
existencia de formas cristalinas de un compuesto no es considerado como 
inesperado, puesto que es de rutina com(in entre los parâmetros de investigaciôn 
preliminar de un compuesto: la detección de polimorfismo, la cantidad de polimorfos, 
el grado relativo de estabilidad de los mismos, sus solubilidades, puntos de fusion, 
efectos e interacciones con excipientes de composiciones farmacØuticas, entre otros; 
asimismo, es de rutina preliminar para establecer las condiciones apropiadas de 
preparaciOn (solvente de cristalizaciôn, temperatura, agitaciOn, etc.) de cada una de 
las formas cristalinas encontradas, monitorearlas mediante ensayos de identificaciOn 
por cristalografla, difracciOn de rayos X, calorimetria diferencial, solubilidad, etc. que 
aseguren uniformidad y repetitividad en la forma cristalina obtenida con un proceso 
dado (Farmacia Remington 2; 17a EdiciOn; 1985; PÆg. 1913, 1915-1916; folios 207, 
209-211). 

Segundo, que D4 ya enseæa que las sales de tiotropio pueden presentarse en 
formas amorfas 0 cristalinas e indica que cualquier sal farmacØuticamente aceptable, 
coma la de yoduro y cloruro de tiotropio, puede ser usada en las composiciones 
farmacØuticas de tiotropio (folio 178-179; pÆg. 3-4). 

Par Ia anterior, para un experto en la materia de acuerdo con las divulgaciones de Dl 
y D4, la existencia de modificaciones cristalinas de sales de tiotropio coma las sales 
cristalinas de yoduro de tiotroplo y de cloruro de tiotropio reclamadas diferentes a las 
de Dl y D4, no es considerada como inesperada, y teniendo en cuenta que las sales 
cristalinas reclamadas tambiØn son ütiles en diversas composiciones farmacØuticas 
al igual que las sales de yoduro de tiotropio, de cloruro de tiotropio u otras sales de 
tiotropio indicadas en Dl 0 D4 (de las que no se conocen problemas de estabilidad 
p. ej. par higroscopicidad), se considera entonces que las sales cristalinas 
reclamadas son una alternativa a las del estado de la tØcnica, par Ia que no tienen 
nivel inventivo al igual que las composiciones farmacØuticas que las contienen. 

AdemÆs, la informaciOn anexa sobre higroscopicidad (folios 195-197) donde se 
encuentran graficas de % ganancia de humedad para bromuro de tiotropio de D3 y 
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OFA 
para cloruro de tiotropio y yoduro de tiotropio de la solicitud, no evidencia un efecto 
inesperado de la materia reclamada, puesto que: 

o El bromuro de tiotropio de D3 no es un patron de comparaciOn adecuado para reconocer que las 
formas cristalinas de cloruro de tiotropio y yoduro de tiotropio reclamadas tienen un efecto 
inesperado sobre las del estado de Is tØcnica mÆs cercano: formas de cloruro de tiotropio y yoduro 
de tiotropio seæaladas en Dl D4 y D3. 

Las graficas no son comparables porque: primero, las condiciones de ensayo para el bromuro de 
tiotropio de 03 no son iguales (diferentes cambios de humedad relativa en el tiempo) a las 
condiciories de las formas cristalinas de cloruro de tiotropio y yoduro de tiotropio de la solicitud; y 
segundo, Is escata del % de ganancia de humedad es diferente en la grafica de bromuro de 
tiotropio de D3 respecto a la escala de las graficas de las formas cristalinas de cloruro de tiotropio 
y yoduro de tiotropio de la solicitud. 

S. Respuesta al solicitante 

El solicitante anexa un nuevo capItulo reivindicatorio (folios 194-196) en el ha 
eliminado la palabra nuevo de la reivindicaciôn 1; capitulo que es aceptado por esta 
Oficina. 

En relaciOn con el nivel inventivo, el solicitante declara: 

- Que a diferencia de la solicitud los documentos Dl, D2 y D4 citados no enseæan 
ni sugieren un proceso para la obtenciOn de sales de tiotropio (folio 189; pÆg. 3 
de respuesta). 

Al respecto, se aclara que el proceso de obtenciôn de sales de tiotropio estâ 
afectado es por D3 y D2, como se explica en el numeral respectivo. 

- Que mediante el proceso de EP4I 8716 nose obtiene de manera fÆcil las nuevas 
sales alternativas obtenidas por el mØtodo reivindicado, por tanto, dicho proceso 
no soluciona el problema tØcnico de la solicitud (folio 89; pÆg. 3 de respuesta). 

Frente a lo anterior, se aclara primero que la descripciôn seæala que mediante el 
mØtodo de EP418716 se deberia acceder de forma anÆloga a otras sales de 
tiotropio diferentes al bromuro, pero que mediante esta metodologia no se 
pueden obtener otras sales de tiotropio -aunque se no explica por quØ-, siendo la 
misiôn proveer un procedimiento alternativo (a EP4 18716) por medlo de una 
metodologla simple de uso universal (folio 70-71; peg. 1-2). 

Segundo, que no obstante lo anterior D3 indica que mediante el proceso 
divulgado EP4 18716 pueden tambiØn ser preparados los esteres de escopina de 
formula I (que incluyen diversas sales de tiotropio), pero que este mØtodo es 
complejo porque involucra diversos pasos de sintesis. Por eso, D3 provee un 
mØtodo para sintetizar tales compuestos de formula I de una manera mÆs fÆcil v 
en una reacciOn simple de un solo paso (folio 171-172; pÆg. 2-3). 

As!, dado que con el proceso de D3 es pôsible obtener diversas sales de tiotropio 
de una manera fÆcil y en una reacciOn simple de un sOlo paso, y teniendo en 
cuenta que el proceso solicitado es obvio al experto en la materia de acuerdo con 
las divulgaciones de D3 y D2, el proceso reclamado no cumple con el requisito 
de nivel inventivo. 

- Que se ha encontrado que las formas de acuerdo con la invenciOn son menos 
higroscOpicas que la forma obtenida de acuerdo con D3; asi, se muestran los 
resultados en los esquemas la y lb para bromuro de tiotropio de acuerdo con D3 
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y en los esquemas Ha y Jib, iHa y lllb para las formas cristalinas de cloruro de 
tiotropio y yoduro de tiotropio de la solicitud (folio 190; pÆg. 4 de respuesta)... 
encontrando que las formas cristalinas de la invenciôn son menos higroscOpicas 
que las formas del estado del arte (folio 191; pÆg. 5 de respuesta). 

Frente a la anterior observaciôn, se aclara que no hay evidencia de un efecto 
inesperadô en higroscopicidad de la materia reclamada, puesto que: 

o El bromuro de tiotropio de D3 no es un patron de comparaciOn adecuado para reconocer que 
las formas cristalinas de cloruro de tiotropio y yoduro de tiotropio reclamadas tienen un efecto 
inesperado sobre las del estado de la tØcnica mªs cercano: formas de cloruro de tiotropio y 
yoduro de tiotropio seæaladas en DI, D4 y D3. 

Las graficas no son comparables porque: primero, las condiciones de ensayo pare el bromuro 
de tiotropio de D3 no son iguales (diferentes cambios de humedad relativa en el tiempo) a las 
condiciones de las formas cristalinas de cloruro de tiotropio y yoduro de tiotropio de la solicitud; 
y segundo, la escala del % de ganancia de humedad es diferente en la grafica de bromuro de 
tiotropio de D3 respecto a Ia escala de las graficas de las formas cristalinas de cloruro de 
tiotropio y yoduro de tiotropio de la solicitud. 

Par tanto, dado que las sales cristalinas reclamadas tamblØn son ütiles en 
diversas composiciones farmaceuticas al igual que las sales de yoduro de 
tiotropio, de cloruro, de tiotropio u otras sales de tiotropio indicadas en Di 

o D4 
(de las que no se conocen problemas de estabilidad p. ej. por higroscopicidad), 
se considera entonces que las sales cristalinas reclamadas son una aiternativa a 
las del estado de la tØcnica y no tienen nivel inventivo, como Se explica en el 
respectivo numeral. 

6. Conclusion 

En consecuencia y por todo to expuesto anteriormente, se recomienda Negar las 
reivindicaciones 1-15 (folio 194-196). 

Bogota, D.C. 

CONCEPTO TECNICO 
No. 4568 

EXAMINADOR TECNICO 
Código No. 202079 
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