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1. Yo, Luz Clemencia DE PAEZ, en mi condición de apoderada de la sociedad solicitante de la 
patente de la referencia, de acuerdo con Ia sustitución del poder a ml otorgada por el doctor 
Emilio Ferrero, me reflero al Oficio No. 13903 notificado por fijaciôn  en lista del 4 de diciembre 
de 2009. 

2. Mediante el Oficlo No. 13903 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. Al respecto, atiendo a las observaciones de la manera siguiente: 

3. NIVEL INVENTIVO 

Ese Despacho afirma que para un experto en la materia el hallazgo y existencia de otra forma 
cnstalina de bromuro de tiotropio diferente a la divulgada por el documento Dl (CA2450961) 
que sea adecuada en composiciones farmacØuticas (ej. Formas inhalables), no es considerado 
como inesperado, con lo cual estamos en desacuerdo por las siguientes razones: 

1-1 

En primer lugar, es importante mencionarque la forma que se presenta en la presente solicitud 
es menos higrosc6picaque la forma que se presenta en Dl. Por lo tanto, se muestra una j 
estabilidad mÆs alta no esperada en condiciones de alta humedad7Io cual no es esperado para 
una persona versada en la materia. 

La propiedad mencionada anteriormente, se ha determinado por medio de un DVS (sorción de 
vapor dinÆmico "dynamical vapour soption"), el cual se Ileva a cabo con las dos formas, el 
bromuro de tiotropio de Dl y la modificación realizada de acuerdo con la presente solicitud. En 

1 
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dicho DVS, se prueba una muestra de bromuro de tiotroplo a humedades especIficas. Mientras 
que las condiciones restantes nosecambian, se incrementa Ia humedad desde un 10% hasta 
un 90% de Ia humedad relativa. Luego de esto, se reduce Ia humedad hasta 10% æuevamente. 
Durante todo el experimento se determina Ia masa de Ia muestra de bromuro de tiotropio. 

En los esquemas Ia y lb que se muestran a continuación, se indican los resultados para el 
bromuro de tiotroplo de acuerdo al documento Dl. De acuerdo con dichos resultados, Ia 
modiflcación de Dl muestra un consumo de masa cuando se incrementa Ia humedadi Cuando 
se reduce Ia humedad, tambiØn se reduce nuevamente Ia masa. 

DVS-plots of prior art llolropfumbromide (see hereto Dl) 
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En los esquemas ha y lib se indican los resultados obtenidos para ha forma de bromuro de 
tiotroplo de acuØrdo con ha presente invención. De acuerdo con estos esquemas, la 
modificaciôn  reahizada en ha presente invenciôn, hasta COfl un 90% de humedad rŁlativa, -no 
muestra ningün consumo de masa. Lo que muestra que ha modificación reahizada por mi 
reprŁŁnfano h1grosc6pica. 

DVS-plots of anhydrous Tiotropiumbromide according to the invention 
11e4) kinetic plot 
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En conclusion, con el documento citado por su Despacho npçria decir gue Ia soluciopqIJe( 

plantea ml representada es obvia en vista del arte previo pues el mismo no revelaosugierelas) 
enia sohcltud dQrnirepresentada impidieto que se 

obtengan los resultados inesperados que se presentan en la solicitud en referenda. 

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. 

4 Anexos: 

4.1 Copia autØntica de la sustituciOn de poder efectuada a mi favor por el Doctor Emilio 
FERRERO. 

4.2 Nuevo pliego reivindicatorlo compuesto por ocho (8) reivindicaciones, en el cual se han 
eliminado las reivindicaciones de uso. 

4.3 Formulano para modificaciones. 

Seæora Directora, 

COLO-09255-841-037-6 
LMA\LMA\ID-1 66759WPCL9255 
No. M-2010-166759\LMA 

L 

CS �t3L Ct & - W- ? at, a- k: ?Y-i 
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ 

C.C. 35.456.344 de Usaquen T.P.A. 23.555 
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it I Espaclo reservado para el adhesivo de radipación 
Industria 

y 

Comercio 
S U P E R I N T E N D E N C I A 

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES 

I SOLICITUD DE: 

O CorrecciOn de Error Material EI ModificaciOn a una solicitud 

Nombre: BOEHRINGER INGELHEIM 
INTERNATIONAL GMBH 

2 Sociedad constituida 
y 

existente bajo las leyes de 

SOLICITANTE Alemania. IDENTIFICACION 

Direcclón: Binger Strasse 173 C.C.El NIT U 
Ingelheim am Rhein 55216, 
Alemania 0 0 C.E. Otro 

Domicilfo: Ingelheim am Rhein, NUmero:  
Alemania 

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

IDENTIFICACION 3 Nombre: Luz Clemencia de PAEZ 

Dirección: Carrera 4a No. 72-35 C.C. 19 NIT 0 
REPRESENTANTE TelØfono: 34736 11 Fax: 2179211 C E 0 Otro 0 

OAPODERADO 
E-mail: caveIiertcaveIier.com 

NOmero: 35.456.344 TP 23.555 

NUmerodeexpediente: 06.041.173 

() 
Descripción de la corrección o modiflcación 

Presento nuevo capitulo reivindicatorlo compuesto por 8 reivindicaciones con el 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 sobre estas nuevas reivindicaciones presentadas. 

Comprobante de pago No.  Fecha:  

Anexos 
7 -II

 
I
1_ Comprobante de pago de la tasa por $114.000, por concepto de modificaciones. 

D Comprobante de pago por reivindicaciones adicionales despues de la dØcima reivindicaciôn 
por. 

[I Poderes, si fuere el caso 

El Documento que acredita la existencia 
y 

representaciôn legal de las partes, cuando sean 
personas juridicas. 

II Copia autØntica de la Sustltuciôn de poder efectuada a ml favor por el Doctor EMILIO 
FERRERO. 

--1 __- (,) 

NOMBRE: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ FIRMA: 

C.C. 35.456.344 de Usaquen T.P.A. 23.555 

LMA 

P 

� - .-.---



I 

CAVELIER 
ABOGADOS 

EDIFICIO SISKI 
WEB SITE: www.caveller.com CARRERA 4 No. 72-35 
E-MAIL: cavelier@cavelier.com BOGOTA 8 COLOMBIA 

Llw? 

Seæores 

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y C0MERCX0 
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TELEFONq: (57) (1)347-3611 
TELEFAX: (57) (1) 217-9211’ (57)(1)310-4995 

Poderdante : BOEHRXNGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH 

Poder conferido el : 12/12/1995 

Yo, EMILIO FERRERO, obrando cdrnio apoderado principal del 

poderdante arriba mencionado, medinte el presente escrito 

sustituyo el poder a mi otorgado a a doctora.LUZ CLEMENCIA DE 

PAEZ, identificada con cØdula de c.udadanIa No. 35.456.344 y 

Tarjeta Profesional N023.555, con tqdas lag. facultades que me 

fueron conferidas. 

Hago la anterior sustituci6n conforms al artIculo 66 del 

C6digo de Procedimiento Civil. 

Seæora Jefe, 

EMILIOERERO 
1r. 

T.P.A.N° 31.929 

C.C. N 438.019 de UsaquØn 

Acepto: 

LUZ CLEMENCIA DE P.AEZ 
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REIVINDICACIONES 

1. Bromuro de tiotropio anhidro cristalino, que estÆ caracterizado porque en el 

diagrama de difracción de rayos X en polvo presenta entre otros los valores 

caracteristicos d = 6,02 A; 4,95 A; 4,78 A; 3,93 A y 3,83 A. 

2. Medicamento, caracterizado por un contenido de bromuro de tiotropio anhidro 

cristalino segün la reivindicaciôn 1. 

3. Medicamento segUn la reivindicaciOn 2, caracterizado porque se trata de un 

polvo inhalable. 

4. Medicamento segün  la reivindicaciOn 3, caracterizado porque es un polvo 

inhalable que contiene, junto a bromuro de tiotropio anhidro cristalino, una o varias 

sustancias auxiliares fisiolOgicamente inocuas, adecuadas, seleccionadas del 

grupo de los monosacÆridos, los disacÆridos, los oligosacÆridos y los 

polisacÆridos, los polialcoholes, las ciclodextrinas, los aminoÆcidos, o tambiØn las 

sales o mezclas de estas sustancias auxiliares entre sI. 

5. Medicamento segUn la reivindicación 4, caracterizado porque la sustancia 

auxiliar estÆ seleccionada del grupo compuesto por glucosa, fructosa, arabinosa, 

lactosa, sacarosa, maltosa, trehalosa, dextrano, dextrina, maltodextrina, almidOn, 

celulosa, sorbita, manita, xilita, a-ciclodextrina, 13-ciclodextrina, X-ciclodextrina, 

metil--ciclodextrina, hidroxipropil-f3-ciclodextrina, hidrocloruro de arginina, cloruro 

sôdico o carbonato cÆlcico, o mezclas de los mismos. 

6. Medicamento segün la reivindicaciôn 4 ô 5, caracterizado porque contiene entre 

0,01 y 2% de tiotropio. 

7. CÆpsulas, caracterizadas por un contenido de polvos inhalables segün una de 

las reivindicaciones 3 a 6. 

8. Medicamento segUn la reivindicación 2, caracterizado porque se trata de una 

formulación en suspension para aerosol, que contiene un gas propulsor. 

LMALMAID-1 66767WVPCL9255 
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cl aim adsorbidoenla superficie de las particulas dela. 
droga puede unpedir que 6sta sea niojadapor el liqut-
do circundante y La agiomeración do partfculas finas 
Inducida e7ctricamente puede reducir la exposición 
do la superficie do la drop ai mediodisolventecirewi-
dante. Estos efectos son pasos que iiniitania velocidad 
de disolución porque reducen a un minimoel contacto 
entre la superficie do la droga y ci lIquido. 

El crecimiento do los cristales tambin estÆ en fun-
ción  del tamaflo do las particulas. Las mÆs finas tien-
den a disolverse primero y a recristalizar y adherirse a 
las mÆs grandes despeds. Este fenômeno se conoce 
como raaduración de Oswald. Para suprimir esta 
nucleación pueden emplearse sisteinas coloidales pro-
tectores. Los preformuladores pueden generar una 
información sobre la eficacia do Los distintos coloides 
que reviste una importancia extraordinaria para el 
formulador cuando se le encomienda preparer una 
forma posológica en suspension. 

La reducciOn del tamafio do las particulas puede ser 
nociva en ci caso do algunas drops. El aumento do la 
superficie total mediante molienda u otros mØtodos 
puede conducir a IarÆpida degradacidn do un corn-
puesto y, ademÆs, durante el proceso do molienda las 
drops pueden sufrir una transformaciOn polimorflea. 
El preformulador siempre debe War atento ante estos 
prmiernas potenciales y sienipre que decide reducir el 
tamaæo de las particulas debe coutrolar las condiclo-
nes y evaluar ci perfil do estabilidad. Si sepresenta un 
problerna, ci preformulador tiene La responsabilidad 
de detectarlo y de resolverlo antes do pasar La sustancia 
a] farmacØutico formulador. 

La absorciOn gastrointestinal de una droga poco 
soluble puede ser influida por la distribuciOn del tama-
flo de las particulas. Si La velocidad de disolucidn de La 
droga es menor que La velocidad de difusido hasta el 
sitio do absorciOn y que la misma velocidad do absor-

don, ci tamailo de Las partfculas do la droga es muy 
importante. Las patticulasznÆs pequefias deben accie-
rar iadisoiuciOny producirasluna absorci6n gastroin-
testinal snÆs rÆpida. Una do Las prirneras observacio-
nes de este fenOmeno se hizo con [a sulfadiacina. Al 
determinar los niveles sangulneos se comprobd que La 
droga en suspensiOn que contenla particulas do I a 3 
se absorbia mÆs pronto y con mayor eficiencia que La 
suspensiOn que contenla partleulas 7 veces rnÆs gran-
des. Los niveles sangulneos mÆxiüios fueron un 40% 
reds altos y ocurrieron 2 horas antes. Tambin se 
observO una mayor biodisponibiidad con particulas 
rnAs pequefias en la griseofulvina. Li grado de absor-
ciOn do irna dosis oral aurnentO 2,5 veces al aumentar 
ci area superficial unas 6 veces. La griseofulvina ml-
cronizada permits reducir is dosis en un 50% para 
obtener una respuesta clinica satisfactoria. 

En cambio, secomprobóque con lanitrofurantomna 
exists un tamaflo de particulas Optirno medic que 
reduce los efectos colaterales sin influir sobre La res-
puesta terapØutica. En efecto, exists un producto que 
contiene particulas grandes. En ci cLoranfemcol ci 
tamaflo do las particulas prcticamente no influye so-
bre la absorciOn total pern si afecta mucho ci tiempo do 
aparicion do concentraciones sangulneas znÆximas cIa 

La droga. Tras La administraeión do particulas do 50 IL 
asf cdmo do particulas de 200 IL, ocurrieron niveles 
maxinios en una hora, con paitfcuias dc 400 p en 2 
horasy con particulas de 800 p en 3 bores. Los cuatro’ 
preparados tuvieron Iarnisma disponibilidad fisiologi-
ca, 10 cual significa que la absorciOn del cloranfenicol 
es uniforme en una gran porciOn del tracto intestinal. 

La reducciOn del lamaflo do las particulas tambiØn 
puede originar respuestas adversas. Por ejemplo, las 
particulas fuss do La prodroga carbonato do tricloroe-
tilo fueron mÆs tdxicas en ratones que las particulas 
regulares y gruesas. El aumento do La superficie total 
para las drops bidrosolubles y quizÆ para las drogas 
bsicas dObiles serfs do escasa utilidad. La absorciOn 
do In bases dObiles suele ser limitada por ci tiempode 
vaciamiento gÆstrico y no per su disoluciOn. Como 
mencionamos antes, ci tamaflo de las particulas sOlo 
es importante cuando La velocidad do absorciOn es 
limitada per la velocidad do disoluciOn en Los Ilquidos 
gastrointestinales. 

Nos hŁmos ocupado del efecto del tamaæo do Las 
particulas do la droga y su reiaciOn con la formulaciOn. 
El tamaUo do Las partfcuias do los componentes incites 
merece cierta atenciOn. En los casos en que importael 
tarnaæo de las particulas es necesano evaluar todos los 
componentes que so utilizan para preparar la forma 
posolOgica y formularalguna reconiendaciOn sobre su 
control antes de, emprenderel desarrollo en gran escala 
do una forma posolOgica. Es muy reconiendable de-
terminar, optiniizar, monitorear y controlar ci tamaæo 

cIa 

las particulas y su distribuciOn, siernpin que sea 
posible, en particular durante Los primeros estudios do 
preformulaciOn al decidir la forma posolOgica apro-
piada. Los mOtodos rnÆs cornunes pars determinar ci 
tarnafto do Las particulas de los polvos que se emplean 
en la industria farmacOutica comprenden tamizado, 
microscopia, sedirnentaciOn y rastreo do comente. 

Tainizado. El tamizado serfa uno de los mØtodos 
mÆs antiguos pars medir panfcuias y todavia se em-
plea comünmente para determinar La disnibuciOn do 
tamaæo do los polvos del tamafio do La maila 325 (44 
IL) y mÆs. Estos datos suelen ser una gufa aproxiniada 
pars evaluar malenales nuevos en lo tocante a la 
necesidad do molerlos. Las desventajas bÆsicas del 
anÆlisis del tamizado son ci gran lamafio que debe 
tener La muestra y la tendencia a que Los tarnices se 
bioqueen per cargas cstÆlicas u oclusiOn mecÆnica. 
Las ventajas, en cambio, son simplicidad, bajocosto y 
poca pericia necesaria pars hacerlo. 

Mlcroscopla. La microscopia es ci mØtodo mÆs 
aceptado y directo pars determinar La distnbuciOn del 
tathafto dc las paitfculas do Los polvos dc lamafio 
sübtamizablc. El mØtodo es tcdioso e insunie mucho 
tiempo. Es importante La prcparacion del poitaobjeto 
pars contar las pai’tfculas porque La muestra debe re-
presenter La distribuciOn del tamaæo do Las particulas 
do La muestraa grand. Obrese con extremaprecauciOn 
pars conseguir una muestra representativa autOntica 
do la sustancia a panel. Con La tØcnica del cono y ci 
fraccionamiento en 

cuartos se suele conseguir una 
muestra aceptable. La muestra debe suspenderse, dis-
pemarseymezclarse muy bienenunlfquiclo que tenga 
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(VØase cap. 37 sobre Absorción, acciOn y destino tie 
las drogas). 

Conociendo ci efecto de partición y La constance de 
disociación se puede estimar ci sitio de absorción de 
una nueva entidad quimica. Presumiendo que en ci 
estOmago ci pH es 1 a 3y en ci intestino delgado 5 a 8, 
en La mayorfa de Los casos las drogas icidas (pK8 3) SC 
absorberin mis promo en ci estomago y las mis bisi-
cas (PK. 8) Jo harfin mis pronto en ci tracto intestinal, 
pero existen excepciones porque algunas drogas tie-
nen bajos coeficientes de partición y/n se ionizan 
mucho en toda La gama de pH fisioldgicos, aunque 
siempre despliegan una buena biodisponibiidad a pe-
sardeesto. 

Polimorfismo 

El polimorfo es una fase cristalina ndlida de un 
compcsIo dado que se debt a que pueden ocurnr por 
lo means dos ordenamientos distintos de las molØculas 
del compuesto en ci estado s61ido La molicula misma 

Fig. 76.3. Camblo del tarnaæo de las partf. 
culas en función del tiempo pars una suspen-
side acuosa de la forms Ide una drop expen-
menmi. 

puede ser de distinta forma en los polimorfos pero esto 
noes necesario y, en efecto, ciertos cambios de forma 
entraæan la formación de moiØculas distintas y, por 
ende, no constituyen poliniorfismo. A los isdmeros 
geomdtricos o tautômeros, aunque scan interconverti-
bles y in hagan en forma reversible, no se Los puede 
denominar polimorfos, Si bien pueden comportarse de 
manera confusamente similar. 

Un criterio seguro pars clasificar como polirnØrfico 
a un sistema es ci siguiente: dos polimorfos serin de 
estructura cnstalina distinta peso idinticos en ci estado 
lfquido o de vapor. Los isdmeros dinÆmicos funden a 
temperaturas distintas, lo mismo que los polimorfos, 
pero los productos fundidos son de composicidn dis-
tinta. Con ci tiempo cada uno de estos productos 
flindidos se convierte en una rnezcia equilibrada de Los 
dos isdmeros y sus composiciones son tennodepen-
dientes. Es indudabie que algunos casospubiicadosde 
poliinorfismo son isomerismos dinÆmicos porque Los 
dos se comportan de manera muy similar. 

Polimorfismo es la capacidad de cualquier elemen. 
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FORMA I 
SUSPENSION INICIAL 

PREFORMULACION 1913 

FORMA I 
SUSPENSION A LAS 6 HORAS 

Fig. 76.4. MicrofotografIas del cainbio de tamafio de Los cristales en una suspension de la forma I de una droga 
experimental. 

to o compuesto para cristalizar en mÆs de un sistema 
cristalino, como sucede con el carbono, que en ci 
diamante cristaliza en ci sistema cübico yen el grafito 
en el sisteina hexagonal. En general, los distintos 
polimorfos de un compuesto dado tienen una estructu-
ray propiedades tan distintas como los cristales de dos 
compuestos diferentes. As!, La solubilidad, punto de 
fusion, densidad, dureza, forms de los cristales, pro-
piedades Opticas y eiØctricas, presión do vapor, estabi-
lidad, etc., varlan segtin la forma polimOrfica. En 
general, se tendrfa que poder obtener cristales de for-
mas distintas de otis drop y modificar asi las propie. 
dades de desempeæo de ese compuesto. Para hacer 
esto hay que conocerel comportamiento de los poli-
morfos. Se han publicado muchas resefias sobre ci 
tema del polimorfisnio. Adems en la bibliograffa 
aparecen muchas indicaciones de La importancia del 
polimorfismo en productos fannacduticos, Los tra-
bajos de Kuhnert.-Brandstattar y col., con esteroides, 
barbitUricos y antihistarnfniccs representarfan ci estu-
dio mâs intensivo que se ha hecho sobre polimorflsmo 
y drops. En Inglaterra, Mesley y col., vali&dose de 
La espectroscopia infrarroja, describieron ci polinior-
fismo de esteroides, barbittiricos y suifonamidas. Los 
estudios de preformulacidn suelen incluir rigurosos 
trabajos para determinar la presencia de polimorfos en 
drogas nuevas a las cuales se prepara para hacer inves-
tigaciones preliminares en animales de experimenta-

dOn. Entre los parÆmetros que se investigan como 
nnina figuran La cantidad de polimorfos que existen, ci 
grado relativo de estabilidad de los diversos polimor-
fos, 

la 

presencia de on estado vidrioso, Ia estabiliza-
dOn de forinas metaestables, In gainas de estabilidad 
tØmiica de cada polimorfo, solubilidades, mØtodo de 
preparaciOn de cads forma, efecto de La micronizaciOn 
o tableteado e interacciOn con los componentes de la 
forrnu.laciOn. 

Elcometido irucial del preformulador es determinar 
si la drop que cstÆ evaluando existe en rads de una 
forma cristalina. Por Ia general para producir la crista-
lizackSn dc una forma metaestable se siguen los si-
guientes procedimicntos:3 

a) FUndase pot complete una pequena cantidad del com-
puesto en tin portaobjeto y obsdrvese la solidificacidnentie 
polares cruzados. Si luego de la congelaciOn espontÆnea se 
produce una transformaciOn espontÆnea o  se puede inducir 
Østa mediante sembrado o raspado, es probable que existan 
por lo menos dos formas polimOrficas del compuesto. Es 
esencial prevenir la nucleacidn de la forma estable inducien-
do on superenfriamiento. El superenfriarniento puede indu-
cirse con una muestra pequefla, manteniendo ci trozo fundido 
unos 30 segundos unos 10° par encima del punto de fusiOn. 
dejando cuidadosamente el compuesto de (ado sin :sacudidas 
fisicas nines de observarto y mediante enftiainiento rÆpido 
del compuesto. 

b) caliØntese una rnuestra del compuesto sabre una place 
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Fig. 76-5. Cambia-en eirecuento acumula-
tivo en fünción del tiempo para ’ma suspen-
sión acuosade lafonna I de una drop expen-
mental. 
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caliente y obsExvese si ocurre ’ma transformación MSIido- forma metaestable mÆs soluble. Este proceso proseguirÆ 
sSlido durante el calentainiento. baste quo la forma-metaestable se haya transformado par 

C) Siiblfmese una pequea cantidad del compuesto y pro- completoen la formaestable. Si las muestras no son polimor-
e(rese inducir one transformación entra ci sublimado y la fas, una puede disolverse pero It Otra no crecerÆ. Si ambas 
muestra original mezclando ambos on una gota de solución son faunas idØnticas, no pass nada, 
saturada de uno de ellos. Si los dos son polimorfos, el nth d) Mantngase un exceso del compuesto on una pequefia 
estable serÆ mts insoluble y habrÆ de crecer a expensas de La cantidad de disolvente mantenido cerca del patio de fisida 
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MINUTOS 
forma I do Una drop experimental en suspen-



I,. 
del compuesto. Afslese ci sôlido suspendido, Tômese  la 
precaución de mantener la temperatura mientras se reailza 
este paso. EnsÆyese el material aislado con una muestra 
original utilizando el procedisniento que se deilnea en c), 

e) Recristailcese ci compuesto a partir de la solucida 
mediante enfriamiento rpido y obs6rvcse una porcidn del 
material precipitado suspendido en una gota del liquido ma-
dre. Luego se puede sembrar Ia gota con ci compuesto 
original para verificar la transformación de fase de la solo-
6ón.  Si ci precipitado es un polimorfo distinto, tiene que 
toner lugar una Iransformación de fase en la soiucidn. 

Una vez que se ha establecido que ocurre polimor-
fismo, existen procedimientos con los cuales ci pre-
formulador puede preparar las diversas formas en can-
tidades mÆs grandes para su evaluacidn adicional y 
adecuarlas para incorporar en forffias posolôgicas. 

HàbfØndose comprobado que un compuesto existe 
en mÆs de una forma cristalina, existen varias tdcnicas 
para identificar sus distintas fases poliindrficas. Cada 
una de estas tdcnicas podria servir para identificar la 
fase, pero adoptando una combinación do mdtodos se 
puede aislare idenuficarflcaei&cristahna 
A los efectol comnar la presencia de mÆsde usia 

Fig. 76-7. Curvas dilatom6tricas,.aceite do 
oco (teobroma) enfriado con lentiwdy con 
apidez. 

1,15 

1,13 

1,09 

1907 

1,05 

1,031 
0 

PREFORMULACION 1915 

forma cristalina de un compuesto, conviene identifi-
car las modificaciones con mÆs de un mdtodo porque a 
veces si se usa un solo mdtodo para confirmar los 
polimorfismos pueden ocursir equlvocos, 

MicroscopiL Pars identificar polimorfos se usa is crista-
lograuia ôptica. En so rescäa sobre cristalografla, Wes co-
menta esta aplicacidn. Los cristales existen en forinas isotró-
picasy anisotrópicas. En presencia do cristates isotrdpicos la 
veloddad de la tuz es la misrna en todas direcciones, en tanto 
que los cristates anisotrdpicos tienen dos o ties velocidades 
luminosas o indices de refraccidn. Este mØtodo requiem los 
servicios de un cristalógrafo avezado. 

Mobs de claps callente. El rnicroscopio polarizante 
dotado de una platina caliente o fria es rnuy ütil para investi-
gar polimorfos. El microscopista experimentado sabe en 
seguida si existen polimorfos, el grado de estabilidad de las 
formas metaestables, In temperaturas de transicidn y los 
puntos de fusion, los Indices do transiciOn en diversas condi-
clones tØrmicasy Micas y si se debe aprovechar ci polimor-
fismo como recurso pars mejozar nun forms posoldgica. 
Kodlers y MCrone hacen un coinentario detallado do estos 

Dlfracdón de rayosX enpolvaL Los materiales cristali-

ACEITE DE COCO 

o-Enfrjado con lentitud a 00 
�-Enfriado rÆpidamente a �60° 

10 20 
Tern peratura (°C) 

30 40 
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nos putverizados producen irnÆgenes de difracción de rayos 
X caractexlsticas qua consisten en picos en deternunadas 
posiciones y de intensidades variables. Cada trazado del 
retfculo cnstalino as caracterfstica do un determinado poll-
morfo. Este rn8todo tiene la ventaja, sobrc otras tºcnicas do 
identiticación, en que so exanuna la muestra tel como se 
presents. Hay que pow cieito cuidado para reduciry mante-
nor el control del tamaflo do Las partfculas. Sc requiere una 
inuestra 

rnuy 

pequefia y óì mØtodo no as destructivo. Vajios 
investiga<Iores ban becho difraccidn do rayos X para identifi-
car polimorfos en productos farmacdeticos. 

Espectroscopla Infrarroja. Este procedimiento as dtil 
para kientiflear polimorfos. Deben usarse muestras sólidas 
porque Los polimorfos de un compuesto tienen espectros 
idnticos cuando estn en soluctdn. La tdcnica so puede 
enipiear para hacer identificaciones cualitativas y cuantita-
tivas. 

MØtO6OS tØrmlcos. La calorimetrfa do rastreo diferencial 
y ci anÆLisis tdrinico diferencial se han usado extensamente 
pars identiticar polimorfos. En ainbos iadtodos La plrdida a 
ganancia caldrica debida a los cambios ffsiØos o qulmicos 
qua ocurren en mis snuestra, so registra en funeión do La 
temperaftlra alcalentar lasustancia a un ritmo uniforme. Las 
transiciones do fase producencambios ent4ipicos endotØrmi-
cos y exotØnnicos. Pot ejemplo, la fusion, subiimaciOn, 
transicidn sdlido-sdlido yEa p&dida dc agua suelen producir 
efectos endotØrmicos, en tanto que la cristalización produce 
efectos exottnmcos. hi analisis Itrinico permite calcular los 
parÆmetros tennodinÆinicos pars los sisteinas que se eva-
Idan. Guillory obaivo el calorde fusiOn del sulfatiazol y do La 
metilprednisolona. Ravin ycol. utilizaron la calorinietrf a do 
rastreo diferencial pars seguir ci indice do conversion do los 
polimorfos del sulfatiazol 

Dilatumeirfa. La dilatometria mide ci cambio do volumen 
causado por efectos tdrmicos o qu(micos. Ravin e Higuchi4 
emplearon dilatometrIa para seguir el comportamiento de 
fusiOn del aceite de cacao midiendo el volumen especifico de 
este aceite enfriado rÆpidamente y con lentituden funciOn del 
aumento de la temperatura. La presencia do una (anna me-
taestable so manifestO por una contractiOn en La gama tØrmi-
ca do 20 a 240 (fig. 76-7). La dilatometria es de gran exacti-
tad, pero as may tediosa e insume macho tienipo. No se La 
usa mucho. 

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

FORMA I 
--_ _ 

- 

FO  U 
FO RMA 

Los polimorfos pueden clasificarse en dos tipos: I) 
cnantiotrOpicos, en que, una forms polirndrfica puede 
convertirse de manera reversible en la ottu modifican-
do Ia temperatura o La presiOn, como el azufre, y 2) 
monotrOpica, en que una fłrma polimdrfica es inesta-
ble a todas Las ternperaturas y presiones, como Los 
estearatos de glicerilo. A tins temperatura y preside 
dadas solo una farina polimOrfica es termodinÆmica-
monte estable, pero pueden existir otras formas me-
taestables en Las mismas condiciones. Estas formas 
metaestables habrÆn de pasar a las formas do retfculo 
estable cone! correr del tiempo. La primera indicación 
do la importancia de una transformaciOn polimdrfica 
en an sistema fannacdutico se nato con la novobioci-
na. La droga amorfa se absorbfa bien, pero at formu-
Lana en suspensiOn ocurrfa una inversiOn de La forma 
metaestable a otra cristalina rnÆs estable, do modo quo 
Se absorbia mal. 

HabiOndose determinado que una draga existe en 
mtis de una farina cristalina, se deben establecer las 
condiciones en qua se puede producir cads una de 
dilas. Dc este modo se pueden mantener Las cndicio-
tics decristalizaciOn apropiadas de late en kite pars 
asegurar una materia prima uniforrne y aceptable. El 
disolvente de La recristalizaciOn, La velocidad 

cIa 

cris-
talizaciOn y otros factores pueden barer que predomi-
ne una forma de cnistal. En esta investigaciOn prelimi-
nar, pars establecer estas condiciones hay quo monito-
rear Las formas preparadas. Por ejemplo, durante Los 
trabajos preliminares con tin derivado del indol se hizo 
calorimetria do rastreo diferencial, anÆlisis con rayos 
X:;y an.lisis 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 pars Ilegar a esta conclusiOn. Cuando so 
demuestra que hay polimorfos se deben preparar expe-
rimentos para detemminar silas propiedades difleren a 
noJo suficiente coma para alterar su comportamiento 
farmacdutico a bioldgico. 

Al principio se pueden hacer pruebas do disoluciOn 
para detectar diferencias en las solubilidades de equili-
bria aparentes, sientpre que so utilice tin sistema de 

uo aaa ass us 430 an 49 400 350 3*0 310 340 3*0 340 330 Fig. 76-8. Terinogramas pare las formas I, 
GRADOS K 1* y 11 do SK&F 30097. 
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RT in 
C5 Polimorfo A 
C5 Politnorfo B 

Esta ecuación relaciona a la solubilidad C de las 
formas polimórficas a una temperatura dada T, con las 
diferencias de energia libre iG,. El cuadro 76-1 tam-
biØn contiene las diferencias de energia libre calcula-
das para los polimorfos. Tambin se pueden determinar 
los cambios de entalpia para las diversas transiciones 
restando el calor de solucidn obtenido para la forma 
estable del correspondiente a la forma metaestabie. 
AdemÆs, a cualquier temperatura en particular T, la 
entropfa para la transición de polimorfos se puede 
evaluar con la siguiente relacidn: 

Ast - MIB�A - AGt 

T 

En el cuadro 76-I tambiØn se incluyen los valores 
calculados para las transiciones. A la temperatura de 
transiciôn el AG, es igual a cero y la entropla se puede 
calcular despreciando ci tØrmino de laenergla libre en 
la ecuación precedente. 

Las relaciones termodinÆmicas que acabamos de 
comentai- se basan en la presunción de que se cumple 
la Lay de Henry. El conocimiento de estas relaciones 
tennodinÆniicas permite que el preformulador elija de 
maneramÆs racional la forma polimórflea  mÆs energØ-
tica dc la droga 

que se investiga para estudios farina-
cológicos adicionales y tambiØn tenga unaestirnación 
preliminar de su probable estabilidad. 

Cuando un grupo de preformulación investiga de 
manera inadecuada las formas polimOrficas 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, maia biodisponibilidad, transformaciones 
que ocurren durante la molienda o granulaciones que 
afteran las caracteristicas Micas y bioldgicas, respues-
ta faimacologica inadecuada y mala estabilidad quf-
mica, son problemas tipicos que seponende manifies-
to despus. 

Solubilidad 

Al trabajar con drops nuevas es de extraordinaria 
importancia conocer algo acerca de sus caracterfsticas 

IS 

U)4 

_1 

de solubilidad, en especial en sistemas acuosos, pot-
que deben poscer alguna solubilidad limitada en me-
dios acuosos para suscitar una respuesta terapØutica. 
Si una droga tiene una solubilidad acuosa menor de I 

mg/ml en 1a gama de pH fisiológico  (1 a 7) puede 
piantearse un probiemade biodisponibilidad y hay que 
emprender estudiosde preformulación para mejorar e 
problema. La solubilidad de equilibrio de la droga se 
debe determinar en un disólvente a sistema disolvente 
que no surta ningtin efecto tdxico en ci animal do 
experimentaciÆn. Esto se hace colocando un exceso 
de droga en un frasco ampolia con ci disolvnte. Sc 
agita el frasco a temperatura constante y se determina 
periddicamente la cantidad do droga analizando e 
liquido sobrenadante Nose alcanza el equilibria hasia 
que par Ia menos dos inuestras sucesivas arrojan el 
mismo resultado. La experiencia con determinaciones 
de la solubilidad indicarfa que se suele alcanzar e 
equilibria agitando de un dfa para otro (unas 24 horas 
Las determinaciones de solubilidad se pueden hacer a 
varias temperaturas porque los productos resultant,- 

-

de la droga en tiltima instancia estarÆn sujetos a am-
plias variaciones tdrmicas. 

Si la solubilidad de la droga es menor que la concen-
traciOn necesaria para la dosis recomendada, hay que 
tomar medidas para mejorar su solubilidad. El enfo-
que que se adopte suele depender de la fndole qu(mica 
de la droga y del tpo de producto que se desea prepa-
rat con ella. Si la drop es âcida o bÆsica, su solubili 
dad puede set influida pot el pH. Medianteia aplica-
ción do la ley de accidn de masas se puede prever con 
bastante exactitud la solubilidad do las drogas que son 
Æcidos a bases debiles en función del pH empleando 
las siguientes ecuaciones para las drogas Æcidas 
bÆsicas dØbiles. 

Acido debit Base dEbil 

KH. fH] 
S=K5(1+11) St=K$(1+-K) 

Existen muchas drogas que no se disuelven aunque 
se ajuste ci pH. Las drops que son Acidos abases muy 
dØbiles pueden requerir un pH que estÆ fuera do los 
limites fisiolØgicos tolerables o causar problemas do 
estabilidad con los componentes de Ia formula. Pot 
ejemplo, un indol experimental tiene una solubilidad 
do equilibria de unos 50 mg/ml a pH 1,2 pero al 
aumentar ci pH de este sistema a cerca de 2, la solubi-

27 3O36 
1/Temp,. 104 

Fig. 76-15. Diagrams tipo van’t Hoff para 
los polimorfos A, B y C de pairnitato de 
cloranfenicol. Clave: Polimorfos A�; B 
0-0 Y C 0-0�yCo�o. 
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Como resultado del examen de fondo, realizad con fundamento en el artIculo 45 de 
la Decision 486 de la ComisiOn de la ComunidEd Andina, se le comunica: 

1. Documentos estüdiados 

Descripción: Folios 42-62 y 6566 como se radicO inicialmente 
Reivindicaciones: Folios 63-64 como Se radicO inicialmente 

Folios 97 como se radicO el 02-03-2010 
Prioridad: Folio I EP, 03025077.3, 03-11-2003 
Respuesta del solicitante Folios 91-94 como se radicO el 02-03-2010 

2. ObjØto de la lnvención 

Titulo de la solicitud: NUEVO ANHIDRATO CRISTALINO CON ACCION 
ANTICOLINERGICA (folio 1) 

El problema tØcnico planteado en esta solicitd esta relacionado con la necesidad 
de obtener otra forma cnstalina de bromuro de tiotropio, que satisfaga los requisitos 
de calidad farmacØutica impuestos para una sustancia activa (p ej estabiludad a la 
humedad reflejada en la higroscopicidad), de fprma que sea util en composicuones 
farmacØuticas para el tratamuento de enfermedades de ]as Was respiratonas como 
EPOC y asma (folios 43-44; pÆg; 2-3) 
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Para solucionar este problema tØcnico la solicitud en estudio proporciona en: 

Reivindicaciôn 1: Bromuro de tiotropio anhidro cristalino (que presenta entre otros los 
valores caracteristicos de d=6,02A; 4,95A; 4,78A; 3,93A; 3,83a en el diagrama de 
difracciOn de rayos X en polvo). 

Reivindicaciones 2-8: medicamento que contiene bromuro de tiotropio cristalino de la 
reivindicaciôn 1. 

Clasificaciôn Internacional de Patentes(IPC): C07D451/10, A61K31/46, A6IPII 1/00. 

3. Determinación del Estado de la TØcnica 

Considerando que la fecha de presentación 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 publicaciôn anterior a Østa. 

No Documento Titulo Fecha de 

- 

Publicación 
Crystalline anticholinergic, processes 

Dl GA2450961 form preparing a pharmaceutical 03-01-2003 
composition I

Anterioridad Dl en folios 80-87. 

Dl se refiere a bromuro de tiotropio anhidro cristalino, su proceso de preparaciôn y 
su uso para preparar composiciones farmacØuticas ütiles en el tratamiento de 
enfermedades respiratorias como EPOC y asma (folio8l; pÆg. 1). 

4. Anâlisis de patentabilidad (artIculo 14 D486) 

4.1. Nivel inventivo (artIculol8 D486) 

> Se solicita en la reivindicaciôn 1, Bromuro de tiotropio anhidro cristalino, 
caracterizado porque en el diagrama de difracciôn de rayos X en polvo presenta 
entre otros los valores caracterIsticos de d6,02A; 4,95A; 4,78A; 3,93A; 3,83A; y 
en las reivindicaciones 2-8 un medicamento que Ia contiene. 

El estado de la tØcnica mÆs cercano es Dl que divulga bromuro de tiotropio anhidro 
cristalino, que cumple los estrictos requerimientos de calidad farmacØutica impuestos 
para una sustancia activa �p. ej. estabilidad en la misma forma cristalina, que sea 
preparada en una modificación cristalina uniforme y claramente definida, que la 
forma cristalina no tienda a formar polimorfos- (folio 81-82; pÆg. 1-2). 

Asimismo, Dl divulga composiciones farmacØuticas inhalables adecuadas, en forma 
de polvo o aerosoles, de dicha sal anhidra cristalina de bromuro de tiotropio junto 
con excipientes fisiolOgicamente aceptables (seleccionados de monosacÆridos, 
disacÆridos, oligosacaridos, polisacÆridos, polialcoholes, sales o mezclas de estos 
con otros excipientes adecuados), conteniendo de (0,001-2) % de tiotropio; y siendo 
ütiles en el tratamiento de enfermedades respiratorias como EPOC y asma (folios 
84-87; pÆg. 14-17). 

Exp 2006 041173 



La diferencia de la solicitud con Dl es que especificamente seæala una4órma 
cristalina anhidra de bromuro de tiotropio caracterizada por tener entre otros 5 
valores concretos de d en el diagrama de difracciôn de rayos X. 

El efecto tØcnico que proporciona tal diferencia es obtener una forma cristalina 
anhidra especifica de bromuro de tiotropio, que cumple los requerimientos de calidad 
farmacØutica impuestos para una sustancia activa (p. ej. estabilidad a la humedad 
reflejada en la higroscopicidad) yes adecuada en composiciones farmacØuticas para 
tratar enfermedades respiratorias como EPOC y asma (folios 43; pag. 2). 

AsI, el problema tØcnico objetivo es obtener otra forma cristalina anhidra de bromuro 
de tiotropio, que cumpla los requisitos de calidad farmacØutica impuestos para una 
sustancia activa, de forma que sea ütil en composiciones farmacØuticas para el 
tratamiento de enfermedades de las Was respiratorias como EPOC y asma. 

No obstante, se aclara primero que para un experto en la materia el hallazgo y 
existencia de otras formas cristalinas de un compuesto no es considerado como 
inesperado, puesto que es de rutina comün entre los parÆmetros de investigaciOn 
preliminar de un compuesto: la detecciOn de polimorrismo, 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 cristalizaciOn, temperatura, agitaciOn, etc.) de cada una de 
las formas cristalinas encontradas, monitorearlas mediante ensayos de identificaciOn 
por cristalografia, difracción de rayos X, calorimetria diferencial, solubilidad, etc. que 
aseguren uniformidad y repetitividad en la forma cristalina obtenida con un proceso 
dado (Farmacia Remington 2; 17 EdiciOn; 1985; PÆg. 1913,1915-1916,1920; folios 
101, 103-105). 

Segundo, que por tanto, para un experto en la materia el hallazgo y existencia de 
otra forma cristalina de bromuro de tiotropio diferente a la divulgada por Dl que sea 
adecuada en composiciones farmacØuticas (por ej. formas inhalables), no es 
considerado como inesperado; puesto que incluso Dl ya se seæala que el bromuro 
de tiotropio puede presentarse en diferentes formas o modificaciones cristalinas 
depend iendo de las mod ificaciones en el proceso de cristalizaciOn u obtenciOn (folio 
82; p6g.2). 

En consecuencia, para un experto en la materia, dado que Dl divulga una forma 
cristalina anhidra de bromuro de tiotropio que cumple con los requisitos de calidad 
farmacØutica en la preparacion de composiciones farmacØuticas y de la que no se 
conocen problemas de estabilidad p. ej. por higroscopicidad, la sal cristalina anhidra 
de bromuro de tiotropio es una alternativa a la forma cristalina anhidra de bromuro de 
tiotropio de Dl; por tanto, la materia reclamada no tiene nivel inventivo. 

Adicionalmente, de la informaciOn anexa sobre higroscopicidad (folios 92-93; pÆg. 2-
3 de respuesta) donde se encuentran graficas de % ganancia de humedad para 
bromuro de tiotropio de Dl y para el bromuro de tiotropio de la solicitud, no se 
evidencia un efecto inesperado de la materia reclamada, puesto que: 

o Las graficas no son comparables porque, las condiciones de ensayo para el bromuro de tiotropio 
de Dl no son iguales (diferentes cambios de humedad relativa en el tiempo) a las condiciones del 
bromuro de tiotropio de la solicitud; por ej. a los 1000 mm. en la muestra de Dl la humedad relativa / 
estÆ en 10%, mientras que a los 1000 mm. en la muestra de la solicitud la humedad relativa esta 
en 90%. 
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5. Respuesta al solicitante 

El solicitante anexa un nuevo capitulo reivindicatorlo (folio 97) en el ha eliminado las 
reivindicaciones de uso; capitulo que es aceptado por esta Oficina. 

En relaciOn con el nivel inventivo, el solicitante expone: 

Que la forma que se presenta en la solicitud es menos higroscôpica que la forma 
que se presenta en Dl, por tanto se muestra una estabilidad mÆs alta no 
esperada en condiciones de humedad (folio 91; pÆg. I de respuesta)... y que 
segUn los esquemas anexos la y lb para bromuro de tiotropio de Dl y ha y lIb 
para bromuro de tiotropio de la solicitud, se muestra que el bromuro de tiotropio 
de la solicitud no es higroscopico (folio 92-93; pÆg. 2-3 de respuesta). 

Y que en conclusion no se podria decir que la soluciôn planteada es obvia en 
vista del arte previo ya que este no revela o sugiere las caracteristicas de la 
solicitud (folio 94; pÆg. 4 de respuesta). 

Frente a tales observaciones, es necesario aclarar que no hay evidencia de un 
efecto inesperado en higroscopicidad de la materia reclamada, puesto que: 

Las graficas no son comparables porque las condiciones de ensayo para el bromuro de tiotropio 
de Dl no son iguales (diferentes cambios de humedad relativa en el tiempo) a las condiciones del 
bromuro de tiotropio de la solicitud; por ej. a los 1000 mm. en la muestra de Dl la humedad relativa 
estÆ en 10%, mientras que a los 1000 mm. en Ia muestra de la solicitud la humedad relativa esta 
en 90%. 

Por tanto, de acuerdo la evaluaciôn de nivel inventivo: dado que Dl divulga una 
forma cristalina anhidra de bromuro de tiotropio, que cumple con los requisitos de 
calidad farmacØutica en la preparaciOn de composiciones farmacØuticas y de ha 
que no se conocen problemas de estabilidad p. ej. por higroscopicidad, para un 
experto en la materia la sal cristalina anhidra de bromuro de tiotropio reclamada 
es una alternativa a la forma cristalina anhidra de bromuro de tiotropio de Dl; por 
Ic que Ia materia reclamada no tiene nivel inventivo. 

6. Conclusion 

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados asi: 

N° Documento N° Reivindicaciones Requisito que Afecta Afectadas 

Dl CA2450961 1-8 Nivel inventivo 

En cumplimiento del articulo 45 de la DecisiOn 486 de la ComisiOn de la Comunidad 
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino de sesenta dias 
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OR 

contados a partir de la fecha de notificación de la presente comunicación. En caso 
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta 
subsistieran los impedimentos para la concesión, se denegara la patente. 

NotifIquese el presente oficio conforrne a lo dispuesto en el articulo 8 de la 
resoluciôn reglamentaria No. 00210 del 15 de enero de 2001, advirtiendo que contra 

el no procede recurso alguno en la via gubernativa. 

JOSÉ LVUISAL L6PEZ 
Director de Nuevas Creaciones (E) 

El anterior requerimiento fue notificado por fijaciôn en lista, de fecha 

23 OIC. 2014 

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO 
No. 4569 Codigo No. 202079 
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