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Fecha de sohcntud Mayo 2 de 2006

1. Yo, Luz Clemencia DE PAEZ, en mi condicién de apoderada de la sociedad solicitante de la
patente de la referencia, de acuerdo con la sustitucion del poder a mi otorgada por el doctor
Emilio Ferrero, me refiero al Oficio No. 13903 notificado por fijacién en lista del 4 de diciembre
de 2009.

2. Mediante el Oficio 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
cristalina de bromuro de tiotropio diferente a la divulgada por el documento D1 (CA2450961)
gue sea adecuada en composiciones farmacéuticas (ej. Formas inhalables), no es considerado
como inesperado, con lo cual estamos en desacuerdo por las siguientes razones:

-~ . .
En primer lugar, es importante mencionar que la forma que se presenta en la presente solicitud

es menos higroscopica que la forma que se presenta en D1. Por lo tanto, se muestra una|./

estabilidad mas alta no esperada en . condlcmnes de alta humedad,/lo cual no es esperado para
una persona a versada en la materia.

La propiedad mencionada anteriormente, se ha determinado por medio de un DVS (sorcion de

vapor dinamico “dynamical vapour soption”), el cual se lleva a cabo con las dos formas, el
bromuro de tiotropio de D1 y la modificacién realizada de acuerdo con la presente solicitud. En
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dicho DVS, se prueba una muestra de bromun;g de tiotropio a humedades especificas. Mientras ‘
que las condiciones restantes no se cambian, se incrementa la humedad desde un 10% hasta |
un 90% de la humedad relativa. Luego de esto, se reduce la humedad hasta 10% fuevamente.

Durante todo el experimento se determina la masa de la muestra de bromuro de tiotropio.

En los esquemas la y Ib que se muestran a continuacion, se indican los resultados para el '
bromuro de tiotropio de acuerdo al documento D1. De acuerdo con dichos resultados, la \
modificacién de D1 muestra un consumo de masa cuando se incrementa la humedad.] Cuando
se reduce la humedad, también se reduce nuevamente la masa.
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tiotropio de acuerdo con la presente invencién. De acuerdo con estos esquemas,

A
6/7

En los esquemas lla y lIb se indican los resultadbs obtenidos ;5ara la forma de bromuro de | -

modificacién realizada en la presente invencién, hasta con un 90% de humedad relativa, no
muestra ningdn consumo de masa. Lo que muestra que la modificacién realizada por mi (“/

represenTaﬁ?emo es higroscépica.

DVS-piots of anhydrous Tiotropiumbromide aceording to the invention
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En conclusién, con el documento citado por su Despacho no se podria decir que cién que
plantea mi representada es obvia en vista del arte previo pues el mismo no revela o sugiere las
carac:lg__ﬂst/__was'tegnmas.an enla sohcntud de mi representadavlm‘ﬁdleﬁo que se

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

Puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones hechas por su Despacho sobre la
presente solicitud de patente, respetuosamente solicito se contintie con su tramitacién.

4. Anexos:

4.1 Copia auténtica de la sustitucién de poder efectuada a mi favor por el Doctor Emilio
FERRERO.

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

4.3 Formulario para modificaciones.

Sefiora Directora,
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LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
C.C. 35.456.344 de Usaquén T.P.A. 23.555

COLO-09255-841-037-6
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No. M-2010-166759\LMA
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SUPERINTENDENCIA

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

Espacio reservado para el adhesivo de radicacion /

ViNTERNAi‘IONAL GMBH
?'Socledad eonstttu' v exi

. Teléfono 546 09 70

Fax: 2494070

clientes@cavelier.com

IDENTIFICACION
Nombre: Luz Clemencia de PAEZ
Direccién: Carrera 42 No. 72-35 c.C. B N7 OO
REPRESENTANTE | Teléfono: 347 36 11 Fax: 2179211 «
O APODERADO ce [ omw [

cavelier@cavelier.com

Namero: 35.456.344 TP 23.555

por.

Anexos

Poderes, si fuere el caso

FERRERO.

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

Comprobante de pago por reivindicaciones adicionales después de la décima reivindicacion

Documento que acredita la existencia y representacion legal de las partes, cuando sean
personas juridicas.

Copia auténtica de la Sustitucién de poder efectuada a mi favor por el Doctor EMILIO
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o Poderdante : BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH
Poder conferido el : 12/12/1995 :‘
J o , : O i) i .
= | | B -
| ‘Yo, EMILIO FERRERO, obrando cdamo apoderado pr:.nc:.pal del
! \ poderdante arriba menc‘ionado, medlante el presente escrito -
| sﬁstituyo el poder a mi otorgado a ’J.a doctora -LUZ CLEMENCIA DE
‘ PAEZ, identificada con cédula de c:y.udadania No. 35 456 344 Y
‘ Tarjeta Profesional N°23.555, con tq»das 1as facultades que me
‘ fueron conferidas. :
\ Hago la. ant-'erior sustituciéri" conforme al articulo 66 del
| Cédigo de Procedimiento Civil. o
| !"' Sefiora Jefe, b R
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REIVINDICACIONES

1. Bromuro de tiotropio anhidro cristalino, que esta caracterizado porque en el
diagrama de difraccion de rayos X en polvo presenta entre otros los valores
caracteristicos d = 6,02 A; 4,95 A: 478 A; 393 Ay 383 A, 3 riengesss

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

cristalino segun la reivindicacion 1.

3. Medicamento segun la reivindicacién 2, caracterizado porque se trata de un
poivo inhalable.

4. Medicamento segun la reivindicacién 3, caracterizado porque es un polvo
inhalable que contiene, junto a bromuro de tiotropio anhidro cristalino, una o varias
sustancias auxiliares fisiolégicamente inocuas, adecuadas, seleccionadas del
grupo de los monosacaridos, los disacaridos, los oligosacaridos y los
polisacaridos, los polialcoholes, las ciclodextrinas, los aminoacidos, o también las

sales 0 mezclas de estas sustancias auxiliares entre si.

5. Medicamento segun la reivindicaciébn 4, caracterizado porque la sustancia
auxiliar esta seleccionada del grupo compuesto por glucosa, fructosa, arabinosa,
lactosa, sacarosa, maltosa, trehalosa, dextrano, dextrina, maltodextrina, almidén,
celulosa, sorbita, manita, xilita, a-ciclodextrina, B-ciclodextrina, x-ciclodextrina,
metil-B-ciclodextrina, hidroxipropil-B-ciclodextrina, hidrocloruro de arginina, cloruro
so6dico o carbonato calcico, o mezclas de los mismos.

6. Medicamento segun la reivindicacién 4 6 5, caracterizado porque contiene entre
0,01 y 2% de tiotropio.

7. Capsulas, caracterizadas por un contenido de polvos inhalables segun una de
las reivindicaciones 3 a 6.

8. Medicamento segun la reivindicacidn 2, caracterizado porque se trata de una

formulacién en suspensién para aerosol, que contiene un gas propulsor.

LMA\L MAID-16676 N\WPCL9255
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¢l aire adsorbido en la superficie de las particulas de la
droga pued¢ impedir que €sta sea mojada por el lqui-
do circundante y la aglomeraci6n de particulas finas
inducida eléctricamente puede reducir la exposicién
de Ia superficie de la droga al medio disolvente circun-
dante. Estos efectos son pasos que limitan la velocidad
de disoluci6n porque reducen a un mfnimo ¢l 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 a recristalizar y adherirse a
las mds grandes después. Este fenomeno se conoce
como maduracién 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 posoldgica en suspension.

La reduccion del tamaiio de las particulas puede ser
nociva en el caso de algunas drogas. El aumento de la
superficie total mediante molicnda u otros métodos
puede conducir a la rdpida degradacién de un com-
puesto y, ademds, 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 reducirel
tamario de las partfculas debe controlar las condicio-
nes y evaluar el perfil de estabilidad. Si se presentaun
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 del tama-
fio de las partfculas. Si la velocidad de disolucién de la
droga es menor que la velocidad de difusién hasta el
sitio de absorcién y que la misma velocidad de absor-
¢ién, el tamafio de las particulas de la droga es muy
importante. Las partfculas mds pequeiias deben acele-
rar ladisoluci6n y producir asi una absorci6n gastroin-
testinal mds répida. Una de las primeras observacio-
nes de este fenémeno se hizo con la sulfadiacina. Al
determinar los niveles sangufneos se comprobé que la
droga en suspensi6n que contenfa particulas de 1 a3 p
se absorbfa mds pronto y con mayor eficiencia que la
suspension que contenfa particulas 7 veces més gran-
des. Los niveles sangufneos méximos fueron un 40%
més altos y ocurrieron 2 horas antes. También se
observ6 una mayor biodisponibilidad con partfculas
més pequefias 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 griscofulvina mi-
cronizada permite reducir la dosis en un 50% para
obtener una respuesta clfnica satisfactoria.

En cambio, se.comprob6 que con la nitrofurantofna
existe un tamaiio de particulas 6ptimo 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
tamario de las particulas précticamente no influye so-
bre la absorci6n total pero sf afecta mucho el tiempo de
aparicién de concentraciones sangufneas mdximas de

PREPARADO FARMACEUTICO Y SU ELABORACION

la droga. Tras la administraci6n de particulas de 50 p
asf como de particulas de 200 p, ocurrieron niveles
méximos en una hora, con partfculas de 400 p en 2
horas y con particulas de 800 w en 3 horas, Los cuatro
preparados tuvieron la misma dispenibilidad fisiologi-
ca, lo cual significa que la absorcién del cloranfenicol
es uniforme en una gran porcién del tracto intestinal.

La reducci6n 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 quiz4 para las drogas
bésicas débiles serfa de escasa utilidad, La absorcién
de las bases débiles suele ser limitada por €l 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 es
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 tamadio de las partfculas de los componentes inertes
merece cierta atencién. En los casos en que importa el
tamatio de las particulas es necesario evaluar todos los
componentes que se utilizan para preparar la forma
posolégica y formular alguna recomendaci6n sobre su
control antes de emprender el desarrollo en-gran escala
de una forma posoldgica. Es muy recomendable de-
terminar, optimizar, monitorear y controlar el tamafio
de las particulas y su distribucién, siempre que sea
posible, en particular durante los primeros estudios de
preformulacién al decidir la forma posoldgica apro-
piada. Los métodos més comunes para determinar el
tamario de las partfculas de los polvos que s¢ emplean
en la industria farmacéutica comprenden tamizado,
microscopia, sedimentacién y rastreo de corriente.

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

Microscopia. La microscopia es e}l método més
aceptado y directo para determinar Ia distribucién del
tamafio de las particulas de los polvos de tamafio
subtamizable. El método es 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 precaucion
para conseguir una muestra iva auténtica
de la sustancia a granel. Con la técnica del cono y el
fraccionamiento en cuartos se suele conseguir una
muestra aceptable. L.a muestra debe suspenderse, dis-
persarse y mezclarse muy bien en un liquido que tenga
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Fig. 76-3. Cambio del tamafio de las parti-
culas en funcién del tiempo para una suspen-
sién acuosa de Ja forma I de una droga experi-
mental.
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(Véase cap. 37 sobre Absorcidn, accion 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
estémagoelpHes 1 a3yenel intestinodelgado Sa 8,
en la mayorfa de los casos las drogas 4cidas (pK, 3) se
absorberdn més pronto en el estémago y las més bési-
cas (pK, 8) lo harén més pronto en ¢l tracto intestinal,
pero existen excepciones porque algunas drogas tie-
nen bajos coeficientes de particién y/o se iomizan
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 sélida 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
entrafian 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 serén de
estructura cristalina distinta pero idénticos en el estado
lfquido 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 ¢l tiempo cada uno de estos productos
fundidos se convierte en una mezcla equilibrada de los
dos isémeros 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-

| o¢
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Fig. 764. Microfotograffas del cambio de tamafio de los cristales en una suspension de la forma I de una droga

experimental.

to 0 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 el sistema hexagonal. En general, los distintos
polimorfos de un compuesto dado tienen una estructu-
ray propiedades tan distintas como los cristales de dos
compuestos diferentes. Asi, la solubilidad, punto de
fusi6n, densidad, dureza, forma de los cristales, pro-
piedades dpticas y eléctricas, presion de vapor, estabi-
lidad, etc., varian segiin la forma polimérfica. En
general, se tendrfa que poder obtener cristales de for-
mas distintas de una droga y modificar asf las propie-
dades de desempefio de ese compuesto. Para hacer
esto hay que conocer €l 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,
barbitiricos y antihistam{nicos representarfan el estu-
dio mds intensivo que se ha hecho sobre polimorfismo
y drogas. En Inglaterra, Mesley y col., valiéndose de
la espectroscopia infrarraja, describieron el polimor-
fismo de esteroides, barbitdricos y sulfonamidas. Los
estudios de preformulacién suelen incluir rigurosos
trabajos para determinar la presencia de polimorfos en
drogas nuevas a las cuales se prepara para hacer inves-
tigaciones preliminares ¢n animales de experimenta-

H

cién. Entre los parimetros que se investigan como
rutina figuran la cantidad de polimorfos que existen, el
grado relativo de estabilidad de los diversos polimor-
fos, 1a presencia de un estado vidrioso, la estabiliza-
cién de formas metaestables, las gamas de estabilidad

“térmica de cada polimorfo, solubilidades, método de

preparacion de cada forma, efecto de la micronizacién
o tableteado e interaccion con los componentes de la
formulacién.

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

2) Fondase por completo una pequefia cantidad del com-
puesto en un portaobjeto y obsérvese la solidificacion entre
polares cruzados. Si luego de la congelacién espontinea se
produce una transformacién espontdnea a si se puede inducir
ésta mediante sembrado o raspado, es probable que existan
por lo menos dos formas polimoérficas del compuesto. Es
esencial prevenir la nucleacién de la forma estable inducien-
do un superenfriamiento. El superenfriamiento puede indu-
cirse con una muestra pequeiia, manteniendo el trozo fundido
unos 30 segundos unos 10° por encima del punto de fusién,
dejando cuidadosamente el compuesto de lado sinsacudidas
fisicas antes de observarlo y mediante enfriamiento répide
de! compuesto.

b) Caliéntese una muestra del compuesto sobre una placa

e
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25— Fig. 76-5. Cambio<en el recuento acumula-
g tivo en funcién del tiempo para una suspen-
: toum sién acuosa de {a forma I de una droga experi-
um
mental.
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caliente y obsérvese si ocurre una transformacin solido-
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s6lido durante e! calentamiento.

¢) Subifmese und pequefia cantidad del compuesto y pro-
ciirese inducic una transformacién entre ¢l sublimado y la
muestra original mezclando ambos en una gota de solucion
saturada de uno de ellos. Si los dos son polimorfos, el mds
estable serd més insoluble y habrd de crecer a expensas de la
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forma metaestable mds soluble. Este proceso proseguird
hasta que la forma metaestable se haya transformado por
completo en la forma estable. Si fas muestras no son polimor-
fas, una puede disolverse pero la atra no crecerd. Si ambas
son formas idénticas, no pasa nada.

d) Manténgase un exceso del compuesto en una pequeda
cantidad de disolvente mantenido cerca del punto de fisiéa

A 1 i ] 1 L |
1) " » m ) wi  Pig.76-6. Velocidad del crecimiento de la
MINUTOS forma I de una droga experimental en suspen-

sién acuosa.




del compuesto. Afslese el sélido suspendido. Témese la
-precaucion de mantener la temperatura mientras se realiza
este paso. Ensiyese el material aislado con una muestra
original utilizando el procedimiento que se delinea en ¢).
e) Recristalicese el compuesto a partir de la solucién
mediante enfriamiento ripido y obsérvese una porcién del
material precipitado suspendido en una gota del lqnido 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 lugar una transformacion de fase en la solucidn,
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 més grandes para su evaluaci6n adicional y
adecuarlas para incorporar en forifias posolégicas.
Habiéndose comprobado que un compuesto existe
en més de una forma cristalina, existen varias técnicas
para identificar sus distintas fases polimérficas. Cada
una de estas técnicas podria servir para identificar la
fase, pero adoptando una combinacién de métodos se

puede aislar e identificar cada modific istalina:
A los efectos 7 la presencia de mds de una

1,15
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forma cristalina de un compuesto, conviene identifi-
car las modificaciones con més de un método porque a

veces §i se usa un solo método para confirmar los

polimorfismos pueden ocurrir equfvacos.

Microscopia, Para identificar polimorfos se usa la crista-
lografia 6ptica. En su reseiia sobre cristalograffa, Biles co-
menta esta aplicacién. Los cristales existen en formas isotr-
picas y anisotrépicas. En presencia de cristales isotrdpicos la
velocidad de la luz es la misma en todas direcciones, en tanto
que los cristales anisotrGpicos tieaen dos o tres velocidades
luminosas o indices de refraccién. Este método requiere los
servicios de un cristalégrafo avezado.

Métodos de etapa caliente, El microscopio polarizante
dotado de una platina caliente o frfa es muy itil para investi-
gar polimorfos. El microscopista experimentado sabe en
seguida si existen polimorfos, el grado de estabilidad de las
formas metaestables, las temperaturas de transicién y los
puntos de fusi6n, los fndices de transicién en diversas condi-
ciones térmicas y fisicas y si se 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
retfculo cristalino es caracteristica de un determinado poli-
morfo. Este método tiene la ventaja, sobre otras técnicas de
identificacidn, en que se examina la muestra tal como se
presenta. Hay que poner cierto cuidado para reducir y mante-
ner el control del tamafio de las partfculas. Se requiere una
mugstra muy pequefia y el método no es destructivo. Varios
investigadores han hecho difraccidn de rayos X para identifi-
car polimorfos en productos farmacéuticos.

Espectroscopia Infrarroja. Este procedimiento es dtil
para identificar polimorfos. Deben usarse muestras sélidas
porque los polimorfos de un compuesto tienen espectros
idénticos cuando estdn en solucién, La técnica se puede
emplear para hacer identificaciones cualitativas y cuantita-
tivas.

Métodos térmicos. La calorimetria de rastreo diferencial
y el andlisis térmico diferencial se han usado extensamente
para identificar polimorfos. En ambos métodos la pérdida o
ganancia calérica debida 2 los cambios ffsicos o quimicos
qué OCUITER en una muestra, se registra ¢n funcién de la
temperatura al calentar la sustancia a un ritmo uniforme. Las
transiciones de fase producen cambios entdlpicos endotérmi-
cos y exotérmicos, Por ejemplo, la fusi6n, sublimacion,
transicién sdlido-sélido y Ia pérdida de agua suelen producir
efectos endetérmicos, ¢n tanto que la cristalizacion produce
efectos exotérmtcos. El analisis térmico permite calcular los
parimetros termodindmicos para los sistemas que se eva-
ldan. Guillory 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 conversidn de los
polimorfos del sulfatiazol.

Dilatometrfa. La dilatometria mide ¢! cambio de volumen
causado por efectos térmicos o quifmicos. 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 funcion del
aumento de la temperatura. La presencia de una forma me-
taestable se manifesto 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, 1a resonancia magnética
nuclear y la microscopia electrénica.

PREPARADO FARMACEUTICO Y SU ELABORACION

Los polimorfos pueden clasificarse en dos tipos: 1)
enantiotrGpicos, en que una forma polimdrfica puede
convertirse de manera reversible en la otra modifican-
do la temperatura o la presién, como el azufre, y 2)
monotrépica, en que una forma polimdrfica 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 termodindmica-
mente estable, pero pueden existir otras formas me-
tacstables en las mismas condiciones, Estas formas
metaestables habrdn de pasar a las formas de reticulo
estable con el correr del tiempo. La primera indicacion
de la importancia de una transformacién polimdrfica
en un sistema farmacéutico se not6 con la novobioci-
na. La droga amorfa se absorbfa bien, pero al formu-
larla en suspensi6n ocurria una reversion de la forma
metaestable a otra cristalina més estable, de modo que
se absorbia mal.

. Habiéndose determinado que una droga existe en
mis de una forma cristalina, se deben establecer las
condiciones en que se puede producir cada una de
elias. De este modo se pueden mantener las condicio-

- nies de cristalizacion apropiadas de lote en lote para

asegurar una materia prima uniforme y aceptable. El
disolvente de la recristalizacitn, la velocidad de cris-
talizacién y otros factores pueden hacer que predomi-
né 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, anélisis 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
nolo suficiente como para alterar su comportamiento
farmacéutico o biolégico.

Al principio se pueden hacer prucbas de disolucion
para detectar diferencias en las solubilidades de equili-
brio aparentes, siempre que se utilice un sistema de
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C, Polimorfo A
C, Polimorfo B

AG; =RTIn

Esta ecuacién relaciona a la solubilidad C; de las
formas polimérficas a una temperatura dada 7', con las
diferencias de energfa libre AG,. El cuadro 76-1 tam-
bién contiene las diferencias de energfa libre calcula-
das para los polimorfos. También se pueden determinar
los cambios de entalpfa para las diversas transiciones
restando el calor de solucién obtenido para la forma
estable del correspondiente a la forma metaestable.
Ademis, a cualquier temperatura en particular T, la
entropfa para la transicién de polimorfos se puede
evaluar con la siguiente relacion:

- AHp.a - AG;
T

AS,

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 termodinidmicas 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
maneramds 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 fisicas y biol6gicas, respues-
ta farmacolégica 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 1
mg/ml en la gama de pH fisiolégico (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 ninglin efecto t6xico 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 e:
mismo resultado. La experiencia con determinaciones
de la solubilidad indicarfa que se suele alcanzar ei
equilibrio agitando de un dia para otro (unas 24 horas;.
Las determinaciones de solubilidad se pueden hacer 2
varias temperaturas porque los productos resultantes
de la droga en dltima instancia estardn sujetos a am-
plias variaciones térmicas.

Sila solubilidad de ladroga es menor que la concen-
tracion necesaria para la dosis recomendada, hay que
tomar medidas para mejorar su solubilidad. El enfo-
que que sc adopte suele depender de 1a fndole qufmica
de la droga y del tipo de producto que se desea prepa-
rar con ella. Si la droga es 4cida o bésica, su solubili-
dad puede ser influida por el pH. Mediante 1a aplica-
cién de la ley de accién de masas se puede prever con
bastante exactitud la solubilidad de las drogas que son
écidos o bases débiles en funcién del pH empleande
las siguientes ecuaciones para las drogas écidas ¥
bésicas débiles.

Acido débil Base débil
- K (H*]
S, = K, (1 + [H:]) S; = K; (1 + _Ka )

Existen muchas drogas que no se disuelven aunque
se ajuste el pH. Las drogas que son 4cidos o bases muy
débiles pueden requerir un pH que est4 fuera de los
limites fisiol6gicos 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, 1a solubi-

Fig. 76-18. Diagrama tipo van't Hoff para
los polimorfos A, B y C de palmitato de
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Fecha de Presentacion Internal. 29-10-2004

Como resultado del examen de fondo, realizadb con fundamento en el articulo 45 de
la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcién: Folios 42-62 y 65-66 como se radicé inicialmente
Reivindicaciones: Folios 63-64 ' como se radicé inicialmente
Folios 97 ~* como se radicé el 02-03-2010
Prioridad: Folio 1 . EP,03025077.3, 03-11-2003
Respuesta del solicitante Folios 91-94 ~ como se radicé el 02-03-2010

2. Objeto de la invencion

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

El problema técnico planteado en esta solicitud esta relacionado con la necesidad
de obtener otra forma cristalina de bromuro de jiiotropio, que satisfaga los requisitos
de calidad farmacéutica impuestos para una sustancia activa (p. ej. estabilidad a la
humedad reflejada en Ia higroscopicidad), de forma que sea til en composiciones
farmaceéuticas para el tratamiento de enfermedades de las vias respiratorias como
EPOC y asma (folios 43-44; pag. 2-3).
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Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona en:

Reivindicaciéon 1: Bromuro de tiotropio anhidro cristalino (que presenta entre otros los
valores caracteristicos de d=6,02A; 4,95A; 4,78A; 3,93A; 3,832 en el diagrama de
difraccién de rayos X en polvo).

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

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

3. Determinacion del Estado de la Técnica

Considerando que la fecha de presentacién 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 publicacién anterior a ésta.

Fecha de

N Documento Titulo Publicacién

Crystalline anticholinergic, processes
D1 CA2450961 form preparing a pharmaceutical 03-01-2003
composition

Anterioridad D1 en folios 80-87.

D1 se refiere a bromuro de tiotropio anhidro cristalino, su proceso de preparacion y
sSuU uso para preparar composiciones farmacéuticas Utiles en el tratamiento de
enfermedades respiratorias como EPOC y asma (folio81; pag. 1).

4. Andlisis de patentabilidad (articulo 14 D486)

4.1.  Nivel inventivo (articulo18 D486)

> Se solicita en la reivindicacion 1, Bromuro de tiotropio anhidro cristalino,
caracterizado porque en el diagrama de difraccién de rayos X en polvo presenta
entre otros los valores caracteristicos de d=6,02A; 4,95A; 4,78A; 3,93A; 3,83A; y
en las reivindicaciones 2-8 un medicamento que lo contiene.

El estado de la técnica mas cercano es D1 que divulga bromuro de tiotropio anhidro
cristalino, que cumple los estrictos requerimientos de calidad farmacéutica impuestos
para una sustancia activa -p. ej. estabilidad en la misma forma cristalina, que sea
preparada en una modificacion cristalina uniforme y claramente definida, que la
forma cristalina no tienda a formar polimorfos- (folio 81-82; pag. 1-2).

Asimismo, D1 divulga composiciones farmacéuticas inhalables adecuadas, en forma
de polvo o aerosoles, de dicha sal anhidra cristalina de bromuro de tiotropio junto
con excipientes fisiolégicamente aceptables (seleccionados de monosacaridos,
disacaridos, oligosacaridos, polisacaridos, polialcoholes, sales 0 mezclas de estos
con otros excipientes adecuados), conteniendo de (0,001-2) % de tiotropio; y siendo
utiles en el tratamiento de enfermedades respiratorias como EPOC y asma (folios
84-87; pag. 14-17).
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La diferencia de la solicitud con D1 es que especificamente sefala unarﬁngma
cristalina anhidra de bromuro de tiotropio caracterizada por tener entre otros 5
valores concretos de d en el diagrama de difracciéon de rayos X.

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

Asi, el problema técnico objetivo es obtener otra forma cristalina anhidra de bromuro
de tiotropio, que cumpla los requisitos de calidad farmacéutica impuestos para una
sustancia activa, de forma que sea util en composiciones farmacéuticas para el
tratamiento de enfermedades de las vias 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 comun entre los parametros de investigacion
preliminar de un compuesto: la deteccidn 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 cristalizacién, temperatura, agitacién, etc.) de cada una de
las formas cristalinas encontradas, monitorearias 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, 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 D1 que sea
adecuada en composiciones farmacéuticas (por ej. formas inhalables), no es
considerado como inesperado; puesto que incluso D1 ya se sefiala que el bromuro
de tiotropio puede presentarse en diferentes formas o modificaciones cristalinas
dependiendo de las modificaciones en el proceso de cristalizaciéon u obtencién (folio
82; pag.2).

En consecuencia, para un experto en la materia, dado que D1 divulga una forma
cristalina anhidra de bromuro de tiotropio que cumple con los requisitos de calidad
farmacéutica en la preparaciéon de composiciones farmacéuticas y de la que no se
conocen problemas de estabilidad p. e]. por higroscopicidad, |a sal cristalina anhidra
de bromuro de tiotropio es una alternativa a la forma cristalina anhidra de bromuro de
tiotropio de D1; por tanto, la materia reclamada no tiene nivel inventivo.

Adicionalmente, de la informacién anexa sobre higroscopicidad (folios 92-93; pag. 2-
3 de respuesta) donde se encuentran graficas de % ganancia de humedad para
bromuro de tiotropio de D1 y para el bromuro de tiotropio de la solicitud, no se
evidencia un efecto inesperado de la materia reclamada, puesto que:

° Las graficas no son comparables porque, las condiciones de ensayo para el bromuro de tiotropio
de D1 no son iguales (diferentes cambios de humedad relativa en el tiempo) a las condiciones del
bromuro de tiotropio de la solicitud; por €j. a los 1000 min. en la muestra de D1 la humedad relativa
esta en 10%, mientras que a los 1000 min. 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 reivindicatorio (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 higroscopica que la forma
que se presenta en D1, por tanto se muestra una estabilidad mas alta no
esperada en condiciones de humedad (folio 91; pag. 1 de respuesta)... y que
segun los esquemas anexos la y Ib para bromuro de tiotropio de D1 y llay lib
para bromuro de tiotropio de la solicitud, se muestra que el bromuro de tiotropio
de la solicitud no es higroscépico (folio 92-93; pag. 2-3 de respuesta).

Y que en conclusiéon no se podria decir que la solucién planteada es obvia en
vista del arte previo ya que este no revela o sugiere las caracteristicas de la
solicitud (folio 94; pag. 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 D1 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 min. en la muestra de D1 la humedad relativa
esta en 10%, mientras que a los 1000 min. en la muestra de la solicitud la humedad relativa esta
en 90%.

Por tanto, de acuerdo la evaluacién de nivel inventivo: dado que D1 divulga una
forma cristalina anhidra de bromuro de tiotropio, que cumple con los requisitos de
calidad farmacéutica en la preparacioén de composiciones farmacéuticas y de la
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 D1; por
lo que la materia reclamada no tiene nivel inventivo.

6. Conclusién

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

Reivindicaciones

N Documento N Afectadas

Requisito que Afecta

D1 CA2450961 1-8 Nivel inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisioén 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
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contados a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacion. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el articulo 8 de la
resolucion reglamentaria No. 00210 del 15 de enero de 2001, advirtiendo que contra
él no procede recurso alguno en la via gubernativa.

JOSE LUIS SA ;RLOPEZ

Director de Nuevas Creaciones (E)

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