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Asunto : Solicitud de patente para: “Procedimiento

para la preparacidén de sales de tiotropio,
sales de tiotropio, asi como formulaciones
medicamentosas que las contienen”.

Solicitante : BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH
i‘ Fecha de solicitud: Mayo 2 de 2006.
1. Yo, Luz Clemencia de PAEZ, mayor de edad, domiciliada en

Bogotéa, D.C., identificada con la Cédula de ciudadania N°
35.456.344 de Usaquén, obrando como apoderada del solicitante
en el asunto antes identificado, me refiero al Oficio No. 14420
notificado por fijacién 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:

(_/ e “El termino “nuevas” en la reivindicacién 1 debe ser
eliminado, puesto que existen sales de formula 1 gue no son
nuevas (ej. Bromuro de tiotropio)”.

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

Con el fin de atender la anterior observacién y de acuerdo con el
articulo 34 de la Decisién 486, se presenta un nuevo capitulo
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reivindicatorio como sustituto del anteriormente presentado. En
este nuevo capitulo reivindicatorio, se ha eliminado el término
“nuevas” de la reivindicacién 1 y por 1lo tanto, la objecidn
formulada a este respecto se debe tener por superada.

4. Nivel inventivo.

Su Despacho concluye el nivel inventivo de las reivindicaciones
de la presente solicitud de patente se ve afectado por los
documentos CA2440699 (D1), US2597329 (D2), CA2471755 (D3) vy
CA2426074 (D4).

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

Con respecto al requisito de nivel inventivo la Decisién 486 de
la Comisién de la Comunidad Andina sefiala:

“Articulo 18.- Se considerard que una
invencién tiene nivel inventivo, si para una
persona del oficio normalmente versada en la

\uf materia técnica correspondiente, esa

invencién no hubiese resultado obvia ni se
hubiese derivado de manera evidente del
estado de la técnica”.

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

“La preqgunta a contestar es si teniendo en cuenta el estado de la
técnica en su conjunto existe alguna indicacidn que lleve a la
persona versada en la materia a modificar o adaptar el estado de
la técnica mis cercano para resolver el problema técnico, de tal
forma que llegue a un resultado que estuviera incluido en el tenor
de la(s) reivindicacidn(es)”. (Negrita fuera del texto).

De esta manera, es claro que para la evaluacién de nivel inventivo

K_/ los documentos citados deben revelar sugerencias y enseflanzas

claras para el técnico en la materia que lo lleven a obtener 1la
presente invencién. De tal manera que, la invencién debe
representar un salto cualitativo en relacién con 1la técnica
existente y adicionalmente no ser obvia para una persona del
oficio normalmente versada en la materia técnica. Para este fin el
Sefior Examinador debe examinar si, de conformidad con el estado
de la técnica mds proéximo, una persona versada en la materia
habria o no propuesto las caracteristicas técnicas que distinguen
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la invencién reivindicada y que permiten alcanzar los resultados
obtenidos por dicha invencién. .

Teniendo en cuenta lo anterior, procederemos a continuacién a
exponer los argumentos por los cuales la presente invencién 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 universalmente
para la preparacién de nuevas sales de tiotropio para el
tratamiento de enfermedades pulmonares obstructivas crénicas. Este
problema fue precisamente el que solucioné la presente invencién
por medio de un proceso de intercambio de sales de tiotropio
obtenidas mediante técnicas convencionales.

Ahora bien,(é_diferencia de la presente solicitud los documentos v///
D1, D2 y D4 citados por su Despacho no ensefilan ni sugieren un
proceso para la obtencién de sales de tiotropio. En efecto, D1 se
refiere Unicamente al tiotropio y formulaciones que contienen el
mismo. De modo que, no se entiende cdémo dichos documentos podrian
< afectar el nivel inventivo del proceso reivindicado en.la presente
(O solicitud, toda vez que los mismos no se refieren en absoluto a
procesos para la obtencién de sales de tiotropio y por tanto no
hay manera de que los mismos ensefien y/o sugieran las
caracteristicas técnicas del procedimiento acd reivindicado.

——

Asimismo, es importante resaltar que las sales de tiotropio
especificas acd reivindicadas no fueron obtenidas andlogamente
usando el método descrito en el estado del arte (D3).

En efecto, con respecto a qué el tipo de reaccidén de intercambio
iénico entre dos compuestos 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 obtencién
de sales de tiotropio, el Gltimo paso corresponde a una etapa de
cuaternizacién que introduce al mismo tiempo el grupo metilo y el
anién en el centro del nitrdégeno (i.e EP 418 716). Sin embargo,
mediante dicho proceso no se obtiene de manera facil las nuevas g
sales alternativas de tiotropioc ) para el tratamiento de \//

-/ enfermedades de las vias respiratorias como EPOC y asma (obtenidas

por medio del método acd reivindicado y por tanto, dicho proceso
no soluciona el problema técnico de la presente solicitud. ‘

Asi entonces, teniendo en cuenta que las ensefianzas de las
anterioridades citadas no 1llevan a un técnico versado en la
materia a obtener la presente invencién ya que no revelan o
ensefian implicita o explicitamente las caracteristicas técnicas
esenciales relacionadas con la misma tal como acd es reivindicada
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(i.e. la escogencia de solventes), estos documentos no son
anterioridades validas 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 posicién de . un
inventor y que ademds no puede partir de la solucién dada sino
simplemente de lo que expresamente revelen el o los documentos mas
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 toda
vez que al evaluar los resultados (o efectos) técnicos obtenidos
por la invencién reivindicada en relacién con el ‘estado de la
técnica més préximo se observa que con las sales de tiotropio
reivindicadas (y el método para producir las mismas) se obtiene
una mejora en los resultados y al mismo tiempo los efectos
deseados para solucionar el problema técnico planteado,
respondiendo asi a una necesidad que no habia sido satisfecha.
Veamos:

, s ~ ’
De manera inesperada, (se ha encontrade que las formas de acuerdo] .~
con la presente invencién son menos higroscépicas que la forma

\-/ obtenida de acuerdo con D3,] y por tanto presentan una estabilidad

mayor bajo una humedad mas alta que no era esperable para una
perscha 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
por medidas DVS (sorcién dinadmica del vapor), las cuales se
llevaron a cabo con las sales de tiotropio obtenidas de . acuerdo
con D3 y aquellas obtenldas con la presente invencién. En estos
experlmentos DVS se sometieron muestras de bromuro, cloruro vy
yoduro de tiotropio a humedades especificas, mientras que las
condiciones restantes permanecian constantes. En particular, 1la
humedad se incrementaba en valores de 10% hasta llegar al 90% de
humedad relativa y seguidamente, se reducia hasta llegar
nuevamente al valor de 10% de humedad relativa. Durante todo el
experimento se determiné el incremento en la masa de la muestra de
las sales de tlotroplo.

En los esquemas Ia y Ib los resultados obtenidos para la forma de'v//
bromuro de tiotropio de acuerdo con D3 son mostrados. De acuerdo

. con estos experimentos la masa de la forma cristdlina de D3

muestra una dependencia significativa con la humedad.

De otro lado, en los esquemas ITIa y IIb los resultados obtenidosL/
para la forma cristalina de cloruro de tiotropio de acuerdo con la
presente invencién son mostrados. De acuerdo con estos
experimentos el cloruro muestra un incremento en la masa solamente
a humedades por encima de 80% HR. Adicionalmente, a partir de los
esquemas IIIa y IIIb se observa que el yoduro de tiotropio de \,




acuerdo con la presente invencién a humedades por debajo de 90% HR
-no presenta incrementos en la masa. -

- las sales de tiotropio de acuerdo con la presente invencién son
'mucho ‘menos hlgroscéplcas que .las. formas conoc:.das en el estado
del arte. o . :

Estos resultados claramente muest’rari, las formas cristalinas de) /

Asi entonces, debldo a que la materla re1v1nd1cada en la presente
sollc1tud muestra un avance significativo sobre el estado de la
) técnlca toda vez que “hace posible obtener sales de tlotroplo con
caracteristicas de estabilidad mejorada, como 1lo demuestran 1las.
- pruebas aportadas, es claro que la objecién: formulada por falta de -
n1ve1 1nvent1vo se debe tener por superada.~ :
"5, Puesto que se han atendido a caballdad las observa01ones hechas
pbr su Despacho sobre . la_ presente' solicitud. de patente,
E respetuosamente solicito se continte con su tramitacién. Sin 7 o
_ embargo, ‘en el evento - que ‘el  Despacho considere ° que wuna - ~
. - - - modificacién adicional sea necesaria, respetuosamente le solicito - T
;'{;) - ~hacer uso de-la facultad que le otorga el articulo 45 inciso 2. de
o la Decisién - 486 de la Comisién de la Comunidad Andlna a efecto de
requerlr nuevamente de nuestra parte cualquler complementac16n (o}
aclarac16n. ,

Gh‘anexos: . o . o A
. e ‘Nuevo - pliego réivindibaiorio conformado = por 15
reivindicaciones. : : o : : -
J Formularlo para mod1f1cac1ones., e - N
¢ Recibo - ‘por. 5 re1v1nd1cac19nes »adicibnales"despuésr de . la
: décima reivindicacién por $130.000.00.
. e Pruebas experimentales DVS.

<. -~ sefiora Directora,

2T .
d§>vvdEV7621E#:ié!?éggégz
o Tl f S - . Loz CLEMENCIa DE PAEZ '
U : © C.C. N° 35.456.344 '
{_), S T.P.A. No. 23.555

COLO-09255-841-039-2
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No. M-2010-166949\MGM
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Teléfono 546 09 70 Fax: 2494070

|E-mail:  clientes@cavelier.com
@ Nombre: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ:
Direccion: Carrera 4°. No. 72-35
REPRESENTANTE ge'éff°"°‘ :‘1‘: 22 ;;
O APODERADO |™&¢
E-mail: clientes@cavelier.com
Domicilio: Bogota, Colombia.

CcC.
C.E.

Namero

IDENTIFICACION
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] Otro
Cual ____
35.456.344 T. P. 23.555
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reivindicacién por $130.000.00.
Poderes, si fuere el caso

OO0 EO

personas juridicas.

@ Anexos
Comprobante de pago de la tasa por $114.000, por concepto de modificaciones.

Comprobante de pago por 5 reivindicaciones adicionales después de la décima

Documento que acredita Ia existencia y representacién legal de las partes, cuando sean
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Reivindicaciones

1. Procedimiento para la preparacién de sales de tiotropio de
la férmula 1
+

HiC.\-CHy -
0]
0]
HO 0]
2 =
NS SZ
. 1
en donde X significa un anién X~ significa un anién
seleccionado del grupo constituido por fluoruro, cloruro,
bromuro, yoduro, alquil (C;-C,) sulfato, sulfato,
hidrégenosulfato, fosfato, . hidrégenofosfato,

dihidrégenofosfato, nitrato, maleato, acetato, trifluoro-
acetato, citrato, fumarato, tartrato, oxalato, succinato y
benzoato, o
alquil (C;-C,)sulfonato, el cual en el radical alquilo puede
estar sustituido eventualmente una, dos o tres veces con
flbor, o
fenilsulfonato, pudiendo estar eventualmente sustituido el
fenilsulfonato en el anillo de fenilo, una o varias veces,
con alquilo(Ci-C,).

caracterizado porque una sal de tiotropio de la férmula 2

+
HiC.\-CHy y -
0]
0]
HO o)
\ —
\_S S
2
en donde
Y significa un anibén diferente de X seleccionado del grupo

constituido por fluoruro, cloruro, bromuro, yoduro, alquil-
(C1-C,4)sulfato, o

alquil (C;-C4)sulfonato, el cual en el radical alquilo puede

estar sustituido una o mis veces con flior, o

fenilsulfonato, pudiendo estar el fenilsulfonato eventual-

mente sustituido en el anillo de fenilo, una o varias veces,

con alquilo(C;-C4), preferentemente metilo.

se hace reaccionar en un disolvente adecuado con una fue le
iones Kat-X, en la que Kat representa un catién y X puede tener
los significados anteriormente citados.

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




en los cuales el catién Kat se selecciona de la serie de 1los
metales alcalinos o alcalinotérreos, o en los cuales Kat
representa amonio(NH,) o también tetraalquilamonio (N(alquilo(C;-
Cs) )4, preferentemente N(alquilo(C;=Cy)).").

3. Procedimiento seguin la reivindicacién 1 6 2, caracte-
rizado porque el disolvente se selecciona del grupo constituido
por agua, alcoholes, amidas, éteres y nitrilos.

4. Procedimiento seguin la reivindicacién 1, 2 é 3, caracte-
rizado porque el reactivo Kat-X se emplea en exceso referido al
compuesto de partida de la férmula 2 empleado.

5. Cloruro de tiotropio cristalino caracterizado porque en el
diagrama 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. Composicién farmacéutica, caracterizado porque contiene
una sal de tiotropio segin una de las reivindicaciones 5-6.

8. Composicién farmacéutica segan la reivindicacién 7,
caracterizado porque se presenta en una forma de administracién
adecuada para la -inhalacién.

9. Composicién farmacéutica segin la reivindicacién 8,
caracterizado porque se trata de una forma de administracién
seleccionada del grupo polvo para inhalacién, aerosoles de
dosificacién que <contienen gas propulsor y soluciones o
suspensiones para inhalacién exentas de gas propulsor.

10. Composicién farmacéutica segin la reivindicacién 9,
caracterizado porque es un polvo para inhalacién, el cual junto a
la sal de tiotropio contiene uno 0 més coadyuvantes
fisiolébgicamente inocuos adecuados, seleccionados del grupo de los
monosacdridos o disacéaridos, oligosacéridos o polisacéaridos,
polialcoholes, ciclodextrinas, aminodcidos o también de las sales
o0 mezclas de estos coadyuvantes entre si.

11. Composicidén farmacéutica segin 1la reivindicacién 10,
caracterizado porque el coadyuvante se selecciona del grupo
constituido por glucosa, fructosa, arabinosa, lactosa, sacarosa,
maltosa, tre-halosa, dextranos, dextrinas, maltodextrina, almidén,
celulosa, sorbita, manita, xilita, a~-ciclodextrina, p-
ciclodextrina, X- ciclodextrina, metil-f~ciclodextrina,
hidroxipropil-p~ciclo~dextrina, arginina hidrocloruro, cloruro
sb6dico o carbonato cdlcico, o mezclas de ellos.

12. Composicién farmacéutica segin la reivindicacién 10 o 11,
caracteri-zado porque contiene entre 0,01 y 2% de tiotropio.
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Prusbas experimentales DVS.

Grafico DVS de bromuro de tiotropio de D3 (Esquemas Ia-Ib).

a) Grafico de cinética
"b) Grafico de isoterma




DVS: Cloruro dé tiétropiéw de -
invencién (Esquemas ITa-IIb).




. DVS: Yoduro de tlotroplo de aeaerdo con la presente 1nvenc
(Esquemas II1Ta- IIIb)
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¢l aire adsorbido en la superficie de las partfculas de la
droga puede impedir que ésta sea mojada por el liqui-
do circundante y la aglomeracién de particulas finas
inducida eléctricamente puede reducir la exposicién
de la superficie de la droga al medio disolvente circun-
dante, Estos efectos son pasos que limitan 1a velocidad
de disolucién porque reducen a un mfnimo el contacto
entre la superficie de la droga y el liquido.

El crecimiento de los cristales también est4 en fun-
cién del tamaiio de las partfculas. Las més finas tien-
den a disolverse primero y arecristalizar y adherirse a
las més grandes después. Este fenémeno se conoce
como maduracion de Ostwald. Para suprimir esta
nucleacién pueden emplearse sistemas coloidales pro-
tectores. Los preformuladores pueden generar una
informacién sobre 1a eficacia de los distintos coloides
que reviste una importancia extraordinaria para el
formulador cuando se le encomienda preparar una
forma posolégica en suspension.

Lareduccién del tamaiio de las particulas puede ser
nociva en el caso de algunas drogas. El aumento de la
superficie total mediante molienda u otros métodos
puede conducir a la rdpida degradacién de un com-
puesto y, ademés, durante el proceso de molienda las
drogas pueden sufrir una transformacién polimérfica.
El preformulador siempre debe estar atento ante estos
problemas potenciales y siempre que decide reducir el
tamaiio de las particulas debe controlar las condicio-
nes y evaluar ¢l perfil de estabilidad. Si se presenta un
problema, el preformulador tiene la responsabilidad
de detectarlo y de resolverlo antes de pasar la sustancia
al farmacéutico formulador.

La absorcién gastrointestinal de una droga poco
soluble puede ser influida por la distribucién de! tama-
fio de las partfculas. Si la velocidad de disolucién de la
droga es menor que la velocidad de difusién hasta el
sitio de absorcion y que la misma velocidad de absor-
¢idn, el tamario de las particulas de la droga es muy
importante. Las particulas mds pequeiias deben acele-
rar ladisoluci6n y producir asf una absorcién gastroin-
testinal més rdpida. Una de las primeras observacio-
nes de este fen6meno se hizo con la sulfadiacina. Al
determinar los niveles sangufneos se comprob6 que la
droga en suspensién que contenia particulasde 1 a3
se absorbfa mds pronto y con mayor eficiencia que la
suspensioén que contenfa particulas 7 veces més gran-
des. Los niveles sangufneos méximos fueron un 40%
mds altos y ocurrieron 2 horas antes. También se
observ6 una mayor biodisponibilidad con partfculas
mds pequeiias en la griseofulvina. El grado de absor-
cién de una dosis oral aument6 2,5 veces al aumentar
el 4rea superficial unas 6 veces. La griseofulvina mi-
cronizada permite reducir la dosis en un 50% para
obtener una respuesta clfnica satisfactoria.

En cambio, se comprobé que con la nitrofurantofna
existe un tamafio de particulas éptimo medio que
reduce los efectos colaterales sin influir sobre la res-
puesta terapéutica. En efecto, existe un producto que
contiene particulas grandes. En el cloranfenicol el
tamaiio de las particulas précticamente no influye so-
bre la absorci6n total pero sf afecta mucho el tiempo de
aparicion de concentraciones sangufneas méximas de

PREPARADO FARMACEUTICO ¥ SU ELABORACION

la droga. Tras la administracién de partfculas de 50
asf como de particulas de 200 ., ocurrieron niveles
méximos en una hora, con particulas de 400 p. en 2
horas y con partfculas de 800 . en 3 horas. Los cuatro
preparados tuvieron la misma disponibilidad fisiol6gi-
ca, lo cual significa que la absorcién del cloranfenicol
es uniforme en una gran porcién del tracto intestinal.

La reduccién del tamafio de las particulas también
puede originar respuestas adversas. Por ejemplo, las
particulas finas de la prodroga carbonato de tricloroe-
tilo fueron més téxicas en ratones que las particulas
regulares y gruesas.” El aumento de la superficie total
para las drogas hidrosolubles y quizé4 para las drogas
bésicas débiles serfa de escasa utilidad. La absorcién
de las bases débiles suele ser limitada por el tiempo de
vaciamiento géstrico y no por su disolucién. Como
mencionamos antes, el tamafio de las particulas sélo
es importante cuando la velocidad de absorcién ¢s
limitada por la velocidad de disolucién en los liquidos
gastrointestinales.

Nos hemos ocupado del efecto del tamaiio de las
particulas de ladroga y su relacién con la formulacién.
El tamaiio de las particulas de los componentes inertes
merece cierta atencién, En los casos en que importael
tamaiio de las particulas es necesario evaluar todos los
componentes que se utilizan para preparar la forma
posolégica y formular alguna recomendacién sobre su
control antes de emprender el desarrollo en gran escala
de una forma posolégica. Es muy recomendable de-
terminar, optimizar, monitorear y controlar el tamafio -
de las partfculas y su distribucién, siempre que sea
posible, en particular durante los primeros estudios de
preformulacion al decidir la forma posoldgica apro-
piada. Los métodos mds comunes para determinar el
tamaiio de las partfculas de los polvos que s¢ emplean
en la industria farmacéutica comprenden tamizado,
microscopia, sedimentacién y rastreo de comiente.

Tamizado. El tamizado serfa uno de los métodos
mis antiguos para medir partfculas y todavia se em-
plea comiinmente para determinar Ia distribucién de
tamario de los polvos del tamafio de la malla 325 (44
ju) y més. Estos datos suelen ser una gufa aproximada
para evaluar materiales nuevos en lo focante 2 la
necesidad de molerlos. Las desventajas bésicas del
andlisis del tamizado son el gran tamafio que debe
tener la muestra y la tendencia a que los tamices se
bloqueen por cargas estdticas u oclusién mecénica,
Las ventajas, en cambio, son simplicidad, bajocosto y
poca pericia necesaria para hacerlo.

Microscopia. La microscopia es el método més
aceptado y directo para determinar la distribucién del
tamafio de las partfculas de los polvos de tamafio
subtamizable. El método ¢s tedioso e insume mucho
tiempo. Es importante la preparacién del portacbjeto
para contar las partfculas porque la muestra debe re-
presentar la distribucién del tamafio de las particulas
de la muestra a granel, Obrese con extrema precaucién
para conseguir una muestra representativa auténtica
de la sustancia a granel. Con la técnica del cono y el
fraccionamiento en cuartos se suele conseguir una
muestra aceptable. La muestra debe suspenderse, dis-
persarse y mezclarse muy bien en un liquido que tenga
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Fig. 76-3. Cambio de] tamafio de las parti-
culas en funcién del ticmpo para una suspen-
sién acuosa de |a forma I de una droga experi-
mental.
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DIAMETRO {p)

(Véase cap. 37 sobre Absorcidn, accién y destino de
las drogas).

Conociendo el efecto de particién y la constante de
disociacién s¢ puede estimar el sitio de absorcién de
una nueva entidad quimica. Presumiendo que en el
estémagoel pHes I a3yenel intestino delgado 5a 8,
en la mayorfa de los casos las drogas 4cidas (pK, 3) s
absorberdn més pronto en el estémago y las més bési-
cas (pK, 8) lo hardn més pronto en el tracto intestinal,
pero existen excepciones porque algunas drogas tie-
nen bajos coeficientes de partici6n y/o se ionizan
mucho en toda la gama de pH fisiolégicos, aunque
siempre despliegan una buena biodisponibilidad a pe-
sar de esto.

Polimorfismo

El polimorfo es una fase cristalina s6lida de un
compuesto dado que se debe a que pueden ocurrir por
lo menos dos ordenamientos distintos de las moléculas
del compuesto en el estado s6lido. La molécula misma

puede ser de distinta forma en los polimorfos pero esto
no-es necesario y, en efecto, ciertos cambios de forma
entraian la formacién de moléculas distintas y, por
ende, no constituyen polimorfismo. A los isémeros
geométricos o tautémeros, aunque sean interconverti-
bles y lo hagan en forma reversible, no se los puede
denominar polimorfos, si bien pueden comportarse de
manera confusamente similar.

Un criterio seguro para clasificar como polimérfico
a un sistema es el siguiente: dos polimorfos serdn de
estructura cristalina distinta pero idénticos en el estado
liquido o de vapor. Los isémeros dindmicos funden a
temperaturas distintas, lo mismo que los polimorfos,
pero los productos fundidos son de composicién dis-
tinta, Con el tiempo cada uno de estos productos
fundidos se convierte en una mezcla equilibrada de los
dos isdmeros y sus composiciones son termodepen-
dientes. Es indudable que algunos casos publicados de
polimorfismo son isomerismos dindmicos porque los
dos se comportan de manera muy similar.

Polimorfismo es la capacidad de cualquier elemen-
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FORMA |
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Fig. 76-4. Microfotograffas del cambio de tamafio de los cristales en una suspensién de la forma I de una droga

experimental.

to o compuesto para cristalizar en més de un sistema
cristalino, como sucede con el carbono, que en el
diamante cristaliza en el sistema ciibico y en el grafito
en ¢l sistema hexagonal. En general, los distintos
polimorfos de un compuesto dado tienen una estructu-
ra y propiedades tan distintas como los cristales de dos
compuestos diferentes. Asi, la solubilidad, punto de
fusién, densidad, dureza, forma de los cristales, pro-
piedades Gpticas y eléctricas, presién de vapor, estabi-
lidad, etc., varfan segiin la forma polimérfica. En
general, s tendrfa que poder obtener cristales de for-
mas distintas de una droga y modificar asf las propie-
dades de desempeiio de ese compuesto. Para hacer
esto hay que conocer el comportamiento de los poli-
morfos. Se han publicado muchas resefias sobre el
tema del polimorfismo. Ademds en la bibliograffa
aparecen muchas indicaciones de la importancia del
polimorfismo en productos farmacéuticos. Los tra-
bajos de Kuhnert-Brandstatter y col., con esteroides,
barbitdricos y antihistamfnicos representarfan el estu-
dio més intensivo que se ha hecho sobre polimorfismo
y drogas. En Inglaterra, Mesley y col., valiéndose de
la espectroscopia infrarroja, describieron el polimor-
fismo de esteroides, barbitdricos v sulfonamidas. Los
estudios de preformulaci6n suelen incluir rigurosos
trabajos para determinar la presencia de polimorfos en
drogas nuevas a las cuales s prepara para hacer inves-
tigaciones preliminares en animales de experimenta-

— g

cién. Entre los pardmetros que se investigan como
rutina figuran la cantidad de polimorfos que existen, el
grado relativo de estabilidad de los diversos polimor-
fos, la presencia de un estado vidrioso, la estabiliza-
cion de formas metaestables, las gamas de estabilidad
térmica de cada polimorfo, solubilidades, método de
preparacién de cada forma, efecto de lamicronizacion
o tableteado e interacci6n con los componentes de la
formulacién.

El cometido inicial de! preformulador es determinar
si la droga que estd evaluando existe en mis de una
forma cristalina. Por lo general para producir la crista-
lizacién de una forma metaestable se siguen los si-
guientes procedimientos:®

2) Findase por completo una pequefia cantidad del com-
puesto en un portachjeto y obsérvese la solidificacién entre
polares cruzados. Si luego de la congelacién espontinea se
produce una transformacién esponténea o si se puede inducir
€sta mediante sembrado o raspado, es probable que existan
por lo menos dos formas polimérficas del compuesto. Es
esencial prevenir [a nucleacién de la forma estable inducien-
do un superenfriamiento. El superenfriamiento puede indu-
cirse con una muestra pequefia, manteniendo el trozo fundido
unos 30 segundos uros 10° por encima de punto de fusi6n,
dejando cuidadosamente el compuesto de lado sin sacudidas
fisicas antes de observarlo y mediante enfriamiento répido
del compuesto.

b) Caliéntese una muestra del compuesto sobre una placa

[
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2§ Fig. 76-5. Cambioen el recuento acumula-
tivo en funci6n del tiempo para una suspen-
Veum si6n acuosa de la forma 1 de una droga experi-
um i
mental.
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caliente y obsérvese si ocurre una transformacién sélido-
s6lido durante el calentamiento.

¢) Sublfmese una pequefia cantidad del compuesto y pro-
clirese inducir una transformacién entre el sublimado y la
muestra original mezclando ambos en una gota de solucién
saturada de uno de ellos, Si los dos son polimorfos, el mis
estable serd mds insoluble y habré de crecer a expensas de la

forma metaestable mds soluble. Este proceso proseguird
hasta que la forma metaestable se haya transformado por
completo en la forma estable. Si las muestras no son polimor-
fas, una puede disolverse pero fa otra 0o crecerd. Si ambas
son formas idénticas, no pasa nada.

d) Manténgase un exceso del compuesto en una pequefia
cantidad de disolvente mantenido cerca del punto de fisidn

1 wy Pig. 76-6. Velocidad del crecimiento de la
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forma I de una droga experimental en suspen-
sifn acuosa.
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del compuesto. Afslese el sélido suspendido, Témese la
precaucién de mantener la temperatura mientras se realiza
este paso. Ensdyese el material aislado con una muestra
original utilizando el procedimiento que se delinea en c).
€) Recristalicese el compuesto a partir de la solucién
mediante enfriamiento ripido y obsérvese una porcién del
material precipitado suspendido en una gota del }quido ma-
dre. Luego se puede sembrar la gota con el compuesto
original para verificar la transformacién de fase de la solu-
cién. Si el precipitado es un polimorfo distinto, tiene que
tener [ugar una transformacién de fase en la solucién.

Una vez que se ha establecido que ocurre polimor-
fismo, existen procedimientos con los cuales el pre-
formulador puede preparar las diversas formas en can-
tidades mds grandes para su evaluacién adicional y
adecuarlas para incorporar en foriflas posol6gicas.

Habiéndose comprobado que un compuesto existe
en mds de una forma cristalina, existen varias técnicas
para identificar sus distintas fases polimérficas. Cada
una de estas técnicas podrfa servir para identificar la
fase, pero adoptando una combinaci6n de métodos se
puede aislar e identificar cada modificaci6n cristalina.
A los efectos de confirmar la presencia de mds-de una

2\0
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forma cristalina de un compuesto, conviene identifi-
carlas modificaciones con més de un método porque a
veces si se usa un-solo método para confirmar los
polimorfismos pueden ocurrir equfvocos.

Microscopla. Para identificar polimorfos se usa la crista-
lograffa dptica. En su reseiia sobre cristatografia, Biles co-
menta esta aplicacién. Los cristeles existen en formas isotrd-
picas y anisotrépicas. En presencia de cristales isotrépicosia
velocidad de la luz es 1a misma en todas direcciones, en tanto
que los cristales anisotrSpicos tienen dos o tres velocidades
fuminosas o indices de refraccién. Este método requicre los
servicios de un cristalégrafo avezado.

Métodos de etapa caliente, El microscopio polarizante
dotado de una platina caliente o frfa es muy dtil para investi-
gar polimorfos. El microscopista experimentado sabe en
seguida si existen polimorfos, el grado de estabilidad de las
formas metaestables, las temperatures de transicién y los
puntos de fusién, los indices de transicién en diversas condi-
ciones térmicas y fisicas y si s¢ debe aprovechar el polimor-
fismo como recurso para mejorar una forma posoldgica.
Kodlers y MCrone hacen un comentario detallado de estos
métodos.

Difraccién de rayos X en polvos. Los materiales cristali-
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nos pulverizados producen imdgenes de difraccién de rayos
X caracteristicas que consisten en picos en determinadas
posiciones y de intensidades variables. Cada trazado del
reticulo cristalino es caracterfstica de un determinado poli-
morfo. Este método tiene la ventaja, sobre otras técnicas de
jdentificacién, en que se examina la muestra tal como s¢
presenta. Hay que poner cierto cuidado para reducir y mante-
ner el control del tamafio de las particulas. Se requiere una
muestra muy pequefia y el método no es destructivo. Varios
investigadores han hecho difraccién de rayos X para identifi-
car polimorfos en productos farmacéuticos.

Espectroscopia infrarroja. Este procedimiento es itil
para identificar polimorfos. Deben usarse muestras 86idas
porque los polimorfos de un compuesto tienen espectros
idénticos cuando estin en solucién. La técnica se puede
emplear para hacer identificaciones cualitativas y cuantita-
tivas.

Meétodos térmicos. La calorimetria de rastreo diferencial
y el andlisis térmico diferencial se han usado extensamente
para identificar polimarfos. En ambos métodos la pérdida o

ganancia caldrica debida a los cambios ffsicos o quimicos ; -
més de una forma cristalina, se deben establecerlas

que ocurfen en una muestra, se registra en funcién de la
temperatura al calentar la sustancia a un ritmo uniforme. Las
transiciones de fase producen cambios entélpicos endotérmi-
cos y exotérmicos. Por ejemplo, la fusién, sublimacién,
transicién sélido-solido y Ja pérdida de agua suelen producir
efectos endotérmicos, en tanto que la cristalizacién produce
efectos exotérmicos. k1 analisis térmico permite calcular los
pardmetros termodindmicos para los sistemas que se eva-
léan, Guillery obtuvo el calor de fusion del sulfatiazol y de la
metilprednisolona. Ravin y col. utilizaron la calorimetria de

. rastreo diferencial para seguir el indice de conversién de los

polimorfos del sulfatiazol.

Dilatometria. La dilatometria mide ¢l cambio de volumen
causado por efectos térmicos o quimicos. Ravin e Higuchi®
emplearon dilatometria para seguir el comportamiento de
fusion del aceite de cacao midiendo el volumen especifico de
este aceite enfriado rdpidamente y con lentitud en funcién del
aumento de la temperatura. La presencia de una forma me-
taestable se manifesté por una contraccion en la gama térmi-
ca de 20 a 24° (fig. 76-7). La dilatometria es de gran exacti-
tud, pero es muy tediosa e insume mucho tiempo. No se [a
usa mucho.

Para estudiar el polimorfismo se usa a veces la
resonancia magnética polar, la resonancia magnética
nuclear y la microscopia electrénica.

Los polimorfos pueden clasificarse en dos tipos: 1)
enantiotrépicos, en que una forma polimdrfica puede
convertirse de manera reversible en la otra modifican-
do la temperatura o la presién, como €l azufre, y 2)
monotrdpica, en que una forma polimérfica es inesta-
ble a todas las temperaturas y presiones, como los
estearatos de glicerilo. A una temperatura y presién
dadas sélo una forma polimérfica es termodinimica-
mente estable, pero pueden existir otras formas me-
tacstables en las mismas condiciones. Estas formas
metaestables habrédn de pasar a las formas de reticulo
estable con el correr del tiempo. La primera indicacién
de la impontancia de una transformacién polimérfica
en un sistema farmacéutico se noté con la novobioci-
na. La droga amorfa se absorb{a bien, peto al formu-
larla en suspension ocurrfa una reversion de la forma
metaestable a otra cristalina més estable, de modo que
se absorbfa mal.

Habiéndose determinado que una droga existe en

condiciones en que se puede producir cada una de
elias. De este modo se pueden mantener las condicio-
nes de cristalizacion apropiadas de lote en lote para
asegurar una materia prima uniforme y aceptable. El
disolvente de la recristalizacion, la velocidad de cris-
talizacién y otros factores pueden hacer que predomi-
ne una forma de cristal. En esta investigacién prelimi-
nar, para establecer estas condiciones hay que monito-
rear las formas preparadas. Por ejemplo, durante los
trabajos preliminares con un derivado del indol se hizo
calorimetria de rastreo diferencial, andlisis con rayos
Xy andlisis infrarrojo para establecer la presencia de
polimorfos y que se los podria preparar satisfactoria-
mente. En las figuras 76-8 a 76-10 aparecen los datos
respectivos para llegar a esta conclusién. Cuando se
demuestra que hay polimorfos se deben preparar expe-
rimentos para determinar si las propiedades difieren o
no lo suficiente como para alterar su comportamiento
farmacéutico o biolégico.

Al principio se pueden hacer pruebas de disolucién
para detectar diferencias en las solubilidades de equili-
brio aparentes, siempre que se utilice un sistema de

r\ \/ FORMA |
e | / N _ FORMA I
C N T NS Tormar

N

Endy ---.——3H

N\N




1920

C, Polimorfo A

AG: =RTln C, Polimorfo B

Esta ecuacién relaciona a la solubilidad C; de las
formas polimérficas a una temperatura dada T, con las
diferencias de energfa libre AG,. El cuadro 76-1 tam-
bién contiene las diferencias de energia libre calcula-
das para los polimorfos. También se pueden determinar
los cambios de entalpia para las diversas transiciones
restando el calor de solucién obtenido para la forma
estable del correspondiente a la forma metacstable.
Ademds, a cualquier temperatura en particular 7, la
entropfa para la transicién de polimorfos se puede
evaluar con la siguiente relacion:

- AHB-.A - AG:

AS, T

En el cuadro 76-1 también se incluyen los valores
calculados para las transiciones. A la temperatura de
transicién el AG; es igual a cero y la entropia se puede
calcular despreciando el término de la energia libre en
la ecuacién precedente.

Las relaciones termodindmicas que acabamos de
comentar se basan en la presuncién de que se cumple
la Ley de Henry. El conocimiento de estas relaciones
termodindmicas permite que el preformulador elija de
manera més racional la forma polimérfica mds energé-
tica de la droga que se investiga para estudios farma-
colégicos adicionales y también tenga una estimacién
preliminar de su probable estabilidad.

Cuando un grupo de preformulacién investiga de
manera inadecuada las formas polimérficas de las
drogas pueden surgir problemas durante la etapa de
desarrollo. El crecimiento de cristales en las suspen-
siones, con la consiguiente falta de uniformidad, mal
aspecto, mala biodisponibilidad, transformaciones
que ocurren durante la molienda o granulaciones que
alteran las caracteristicas f{sicas y biol6gicas, respues-
ta farmacol6gica inadecuada y mala estabilidad qui-
mica, son problemas tfpicos que se ponen de manifies-
to después,

Solubilidad

_ Al trabajar con drogas nuevas es de extraordinaria
importancia conocer algo acerca de sus caracteristicas
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de solubilidad, en especial en sistemas acuosos, por-
que deben poseer alguna solubilidad limitada en me-
dios acuosos para suscitar una respuesta terapéutica.
Si una droga tiene una solubilidad acuosa menor de |
mg/ml en la gama de pH fisiol6gico (1 a 7) puede
plantearse un problema de biodisponibilidad y hay que
emprender estudios de preformulacién para mejorar e
problema. La solubilidad de equilibrio de la droga se
debe determinar en un disolvente o sistema disolvente
que no surta ningiin efecto téxico en el animal de
experimentacién. Esto se hace colocando un excese
de droga en un frasco ampolla con el disolvente. Se¢
agita el frasco a temperatura constante y s¢ determina
periédicamente la cantidad de droga analizando el
liquido sobrenadante. No se alcanza el equilibrio hasta
que por lo menos dos muestras sucesivas arrojan el
mismo resultado. La experiencia con determinaciones
de 1a solubilidad indicarfa que se suele alcanzar ei
equilibrio agitando de un dfa paraotro (unas 24 horas;.
Las determinaciones de solubilidad se pueden hacera
varias temperaturas porque los productos resultantes
de 1a droga en Wltima instancia estar4n sujetos a am-
plias variaciones térmicas.

Si la solubilidad de la droga es menor que laconcen-
tracién necesaria para la dosis recomendada, hay que
tomar medidas para mejorar su solubilidad. El enfo-
que que se adopte suele depender de la indole quimica
de la droga y del tipo de producto que se desea prepa-
rar con ella. Si la droga es 4cida o bdsica, su solubili-
dad puede ser influida por el pH. Mediante la aplica-
ci6n de la ley de accion de masas se puede prever con
bastante exactitud la solubilidad de las drogas que son
dcidos o bases débiles en funcién del pH empleande
las siguientes ecuaciones para las drogas écidas ¥
basicas débiles.

Acido débil Base débil
- Ka = ,IB_*_I)
S: = K, (1 + [Hﬂ) S, = K, (1 R

Existen muchas drogas que no se disuelven aunque
s¢ ajuste el pH. Las drogas que son 4cidos o bases muy
débiles pueden requerir un pH que est4 fuera de los
limites fisiolégicos tolerables o causar problemas de
estabilidad con los componentes de la férmula. Por
ejemplo, un indol experimental tiene una solubilidad
de equilibrio de unos 50 mg/ml a pH 1,2 pero al
aumentar el pH de este sistema a cerca de 2, la solubi-

Fig. 76-15. Diagrama tipo van't Hoff para
los polimorfos A, B y C de palmitato de
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Concepto Técnico No. 4568

Patente de Invencion X Patente de Modelo de Utilidad

Via Nacional

Via PCT (fase nacional) | X Cap.| Cap. Il X

No. Sol. Internacional PCT/EP2004/012268

Fecha de Presentacién Internal. 29-10-2004

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

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios 70-114 y 120-122 como se radico inicialmente
Reivindicaciones: Folios 115-119 como se radicé inicialmente
Folios 167-169 como se radicé el 09-11-2009
Folios 194-196 como se radico el 08-03-2010
Prioridad: Folio 1 EP, 03025075.7, 03-11-2003
Respuesta del solicitante;:  Folios 158-163 como se radicé el 09-11-2009
Folios 187-191 como se radicé el 08-03-2010

2. Objeto de la invencion

Titulo de la solicitud: PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE SALES DE
TIOTROPIO, SALES DE TIOTROPIO, ASI COMO FORMULACIONES
MEDICAMENTOSAS QUE LAS CONTIENEN (folio 1)

El problema técnico planteado en esta solicitud est4 relacionado con la necesidad
de obtener otras sales de tiotropio que sean Utiles en el tratamiento de
enfermedades de las vias 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; pag. 1-2).

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona en;
Reivindicacion es 1-4: un procedimiento para la preparacion de sales de tiotropio de

formula 1.
o+
HyC.-CHs -
Q

Q
HO o)

8§ 8§
Reivindicacién 5: cloruro de tiotropio cristalino
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Reivindicacién 6: yoduro de tiotropio cristalino

Reivindicacion 7-15: una composicion farmacéutica que contiene una sal de tiotropio
de las reivindicaciones 5-6.

Clasificacion Internacional de Patentes (IPC): C07D451/10, A61K31/46, A61P/11/00.

3. Determinacion del Estado de la Técnica .

Considerando que la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente de la
que se reivindica prioridad es 03-11-2003, se buscaron documentos del estado de la
técnica relacionados, con fecha de publicacion anterior a ésta.

0 . Fecha de
N Documento Titulo Publicacién
D1 CA2440699 Compounds for treating inflammatory 19-09-2002

diseases

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

D2 salts

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

CA2426074 | Inhalable formulation of a solution 10-05-2002

D4 containing a tiotropium salt

Anterioridad D1 en folios 139-146, D2 en folios 147-150, D3 en folios 170-176 y D4 en folios 177-180.

D1 se refiere al uso de sales de tiotropio para preparar composiciones farmacéuticas
atiles en la prevencion y el tratamiento de enfermedades asociadas con inflamacion
y enfermedades del tracto respiratorio, como asma, epoc, enfisema pulmonar, entre
otras (folio 140; pag.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 método para producir esteres de escopina de formula (1), los
cuales son preparados de forma mas facil y en una reaccién de un solo paso (folios
170, 172; pag. portada y pag. 3).

D4 se refiere a una formulacién inhalable de una sal farmacéuticamente aceptable
de tiotropio, adecuada para administrar la sustancia activa por inhalacion,
especialmente para el tratamiento de asma y epoc (folio 177; pag. 1).

4. Anilisis de patentabilidad (articulo 14 D486) .

4.1.  Nivel inventivo (articulo18 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 2
reacciona en un disolvente apropiado con una fuente de aniones kat-X (kat:
cation, X; anién).
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a Q
Ho 0 + kat-X -2 Ho -0
\§ 5.7 \\s s//
2 kat: cation 1
X: anién
Y: anién segln X: ani6n segun
reivindicacion 1 reivindicacion 1

El estado de la técnica mas cercano es D3 que divulga un proceso sencillo de
sintesis de sales de tiotropio mediante una reaccion de un soélo 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 de'la solicitud con D3 es que una sal de tiotropio es obtenida a partir de
otra sal de tiotropio por inter-conversién 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 6 de éster de formula 3.

El efecto técnico que proporciona tal diferencia es obtener sales de tiotropio por
inter-conversién de sales mediante una reaccién de intercambio anioénico.

Asi, el problema técnico objetivo es cémo lograr otro proceso de obtencidn de sales
de tiotropio.

No obstante, se aclara que es comunmente conocido por un experto en la materia la
obtencién de sales de un compuesto con una fuente de aniones por reaccién de
intercambio anidnico (reaccidon de doble sustitucién: A'X" +BY —-> A'Y +B'X), tal
como se ejemplifica en D2 al ensefiar:

Un proceso para preparar sales tiamina basado en la inter-conversién de sales de
tiamina con una fuente de aniones, utilizando una resina sintética de intercambio
aniénico. Asi, una sal de tiamina con el anién deseado es facilmente preparada con
alto rendimiento y en forma sustancialmente pura a partir de otra sal de tiamina,
mediante la reaccién de una solucién de una sal de tiamina con una resina sintética
de intercambio aniénico conteniendo el anién deseado (folio 147; col. 1).

En consecuencia, dado que para un experto en la materia acorde con la informacién
de D3 (proceso sencillo de un sdlo paso para obtencion de sales de tiotropio) y
teniendo en cuenta que también es cominmente conocido por el experto, como lo
ensefia D2, la obtencién de sales de un compuesto por inter-conversion de sales del
mismo mediante reaccién de intercambio aniénico con una fuente del anién deseado
(p. €j. con una resina sintética de intercambio anidnico, como también lo sefiala la
solicitud, folio 74, pag.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 difraccién de
rayos X en polvo presenta unos valores dados especificos de d).

Y en las reivindicaciones 7-15 una composicién farmacéutica que contiene una
sal de tiotropio de las reivindicaciones 5-6.
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En el estado de la técnica mas cercano se encuentra D1 que divulga las sales de

tiotropio como las de cloro y de yodo, incluyendo los solvatos e hidratos de las
mismas (folios 140-142; pag. 1-3)

Ilgualmente, divulga preparaciones inhalables (incluyendo formas en polvos-en
capsulas-, aerosoles, soluciones y suspensiones) que contienen una de éstas sales
junto con excipientes fisiolégicamente aceptables (seleccionados de monosacaridos,
disacaridos, oligosacaridos, polisacaridos, 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; pag. 3-7).

La solicitud se diferencia de D1 en que sefiala 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 difraccién de rayos X.

El Efecto Técnico que logra la diferencia es obtener otras modificaciones 6 formas
especificas de cloruro de tiotropio y yoduro tiotropio, tiles también en composiciones
para el tratamiento de enfermedades respiratorias como EPOC y asma.

Asi, el Problema Técnico Objetivo de esta solicitud esta relacionado con la
necesidad de obtener otras modificaciones 6 formas de cloruro de tiotropio y yoduro
tiotropio, que sean utiles en composiciones farmacéuticas para el tratamiento de
enfermedades de las vias respiratorias como EPOC y asma.

Sin embargo, se aclara primero que para un experto en la materia el hallazgo y
existencia de formas cristalinas de un compuesto no es considerado como
inesperado, puesto que es de rutina comun entre los parametros de investigacion
preliminar de un compuesto: la deteccion de polimorfismo, la cantidad de polimorfos,
el grado relativo de estabilidad de los mismos, sus solubilidades, puntos de fusién,
efectos e interacciones con excipientes de composiciones farmacéuticas, entre otros;
asimismo, es de rutina preliminar para establecer las condiciones apropiadas de
preparacion (solvente de cristalizacion, temperatura, agitacion, etc.) de cada una de
las formas cristalinas encontradas, monitorearlas mediante ensayos de identificacion
por cristalografia, difraccién de rayos X, calorimetria diferencial, solubilidad, etc. que
aseguren uniformidad y repetitividad en la forma cristalina obtenida con un proceso
dado (Farmacia Remington 2; 172 Edicién; 1985; Pag. 1913, 1915-1916; folios 207,
209-211).

Segundo, que D4 ya ensefia que las sales de tiotropio pueden presentarse en
formas amorfas 6 cristalinas e indica que cualquier sal farmacéuticamente aceptable,
como la de yoduro y cloruro de tiotropio, puede ser usada en las composiciones
farmacéuticas de tiotropio (folio 178-179; pag. 3-4).

Por lo anterior, para un experto en la materia de acuerdo con las divulgaciones de D1
y D4, la existencia de modificaciones cristalinas de sales de tiotropio como las sales
cristalinas de yoduro de tiotropio y de cloruro de tiotropio reclamadas diferentes a las
de D1y D4, no es considerada como inesperada, y teniendo en cuenta que las sales
cristalinas reclamadas también son Utiles en diversas composiciones farmacéuticas
al igual que las sales de yoduro de tiotropio, de cloruro de tiotropio u otras sales de
tiotropio indicadas en D1 6 D4 (de las que no se conocen problemas de estabilidad
p. ej. por higroscopicidad), se considera entonces que las sales cristalinas
reclamadas son una alternativa a las del estado de la técnica, por lo que no tienen
nivel inventivo al igual que las composiciones farmacéuticas que las contienen.

Ademas, la informacién 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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para cloruro de tiotropio y yoduro de tiotropio de la solicitud, no evidencia un efecto
inesperado de la materia reclamada, puesto que:

°

El bromuro de tiotropio de D3 no es un patrén de comparacién 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 técnica mas cercano: formas de cloruro de tiotropio y yoduro
de tiotropio sefialadas en D1, D4 y D3.

Las graficas no son comparables porque: primero, las condiciones de ensayo para 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 la escala de las graficas de las formas cristalinas de cloruro de tiotropio
y yoduro de tiotropio de la solicitud.

5. Respuesta al solicitante

El solicitante anexa un nuevo capitulo reivindicatorio (folios 194-196) en el ha
eliminado la palabra nuevo de la reivindicacion 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 D1, D2 y D4 citados no ensefian
ni sugieren un proceso para la obtencién de sales de tiotropio (folio 189; pag. 3
de respuesta).

Al respecto, se aclara que el proceso de obtencion de sales de tiotropio esta
afectado es por D3y D2, como se explica en el numeral respectivo.

Que mediante el proceso de EP418716 no se obtiene de manera facil las nuevas
sales alternativas obtenidas por el método reivindicado, por tanto, dicho proceso
no soluciona el problema técnico de la solicitud (folio 89; pag. 3 de respuesta).

Frente a lo anterior, se aclara primero que la descripcion sefiala que mediante el
método de EP418716 se deberia acceder de forma analoga 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 qué-, siendo la
mision proveer un procedimiento alternativo (a EP418716) por medio de una
metodologia simple de uso universal (folio 70-71; pag. 1-2).

Segundo, que no obstante lo anterior D3 indica que mediante el proceso
divulgado EP418716 pueden también ser preparados los esteres de escopina de
formula | (que incluyen diversas sales de tiotropio), pero que este método es
complejo porque involucra diversos pasos de sintesis. Por eso, D3 provee un
método para sintetizar tales compuestos de formula | de una manera mas facil y
en una reaccion simple de un sélo paso (folio 171-172; pag. 2-3).

Asi, dado que con el proceso de D3 es posible obtener diversas sales de tiotropio
de una manera facil y en una reaccién simple de un sélo paso, y teniendo en
cuenta que el proceso solicitado es obvio al experto en la materia de acuerdo con
las divulgaciones de D3y D2, el proceso reclamado no cumple con el requisito
de nivel inventivo.

Que se ha encontrado que las formas de acuerdo con la invencién son menos
higroscépicas que la forma obtenida de acuerdo con D3; asi, se muestran los
resultados en los esquemas la y Ib para bromuro de tiotropio de acuerdo con D3
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y en los esquemas llay llb, lllay lilb para las formas cristalinas de cloruro de
tiotropio y yoduro de tiotropio de la solicitud (folio 190; pag. 4 de respuesta)...
encontrando que las formas cristalinas de la invencién son menos higroscopicas
que las formas del estado del arte (folio 191; pag. 5 de respuesta).

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

° Elbromuro de tiotropio de D3 no es un patrén de comparacién 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 técnica mas cercano: formas de cloruro de tiotropio y
yoduro de tiotropio sefialadas en D1, D4y D3. .

° Las graficas no son comparables porque: primero, las condiciones de ensayo para el bromuro
de tiotropio de D3 no son iguales (diferentes cambios de humedad relativa en el tempo) 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 la escala de las graficas de las formas cristalinas de cloruro de
tiotropio y yoduro de tiotropio de la solicitud. .

Por tanto, dado que las sales cristalinas reclamadas también son (tiles en
diversas composiciones farmacéuticas al igual que las sales de yoduro de
tiotropio, de cloruro de tiotropio u otras sales de tiotropio indicadas en D1 6 D4
(de las que no se conocen problemas de estabilidad p. ej. por higroscopicidad),
se considera entonces que las sales cristalinas reclamadas son una alternativa a
las del estado de la técnica y no tienen nivel inventivo, como se explica en el
respectivo numeral.

6. Conclusiéon

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

Bogota, D.C.

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
No. 4568 Cédigo No. 202079
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