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Seæora Jefe de la IIIIIJIIIIIIIIIIIIIIIIIIIHI 
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES No. 06-041175- -00003-0000 
Superintendencia de Industria y Comercio F9ChS 2009-09-28 17:23:25 Dep. 2020 NUECREACIONE 

fra 11 PATEN[EiyII Eve: 378 FASENACIONALI E. S. D. Act. 444 RESPUESTAREQUE Folios 12 

TrÆinite : 011 
Evento : 378 
Actu*ción : 444 

Referenda : Expediente No. 06-041175 
Asunto : Solicitud de patente para: NUEVAS SALES DE 

TIOTROPIO, PROCEDIMIENTO PARk SU PREPARACIÔN, 
AS– co FORMULAIONES MED ICAMENTOSAS QUE LAS 
CONTIENEN. 

Solicitante : BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH 
Clase A61K 031/046, A61P 011/000, C07D 451/010 
Fecha solicitud: 02 de mayo de 2006 

1. Yo, Emilio FERRERO, obrando como apoderado de la sociedad 

solicitante en el asunto antes identificado me refiero al oficio No. 

7269 notificado por fijación en lista del 03 de julio de 2009. 

2. Mediante oficio No. 7269 se puso en conocimiento del solicitante el 

informe que contiene las observaciones hechas por su Despacho sobre la 

presente solicitud de patente. Atiendo a las observaciones de la manera 

-siguiente: 

-.,,2.1 De-la solicitud de patente 

2.1.1 Reivindicaciones 

Sefiala el Examinador que existe falta de claridad en las 

definiciones de los aniones X e Y, por cuanto en la reivindicación 1 

no se indican los significados de X y ademÆs, porgue de acuerdo con la 

definición del anion 
r en la reivindicaciOn 4, el compuesto de formula 

1 comprenderia el compuesto de fOrmula 2. - 

1 
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2 2 Reivinda.cacionea rsativas a uso 

Las.reivindicaciones 6 y 19 han sido objetadas por encontr*: 

relacionadÆs con el uso de compuestos. 

2 MdJS** . pat.ntabilidad 

2.3.1 Noad 

El Exaininador considera que el dobumento Dl: cA244069. afecta la 

novedad de las ’reivindicaciones 7 a 10 y 20 a 28 (en parte). Indica que, 

Dl ya revelaba los compuestos 1 y 2 de la solicitud, ademÆs de 

preparaciones inhlables- (incluyendo polvos, aerosoles, soluciones y 

suspensiones) de los compuestos de formula i junto con e-xcipientes 

fisiolOgicamente äceptables. 

23. 2 Wivel -flvtivo 

Para este requisito, el Examin ü ador afirma que la nica diferencia 
T de Ia presente solicitud,con respecto al proceso revelado en el 

- ento D2: US2597329 es que el catiOn del compuesto de formula 1 y 2 

44,t-iotropio, para obtener sales del mismo y que para un experto en la 

fia es obvio el proceso solicitado de inter-conversiOn de sales de 

ti&Gtxopiio a partir de este doóumento. Asimismo afirma que Ia Ünica 

&tØ–encia de la presente solicitud con Dl es que las sales alil 

-Adas son cristalinas y que por lo tanto las sales de la presente 
so1iitud 

son obvias a partir de dicho docurnento. 

el fin de superar las objeciones expuestas por el Examinador, se 

pentan las siguientes modificaciones, aclaraciones y argumentos: 

ac46n de una solicitud on trÆaits 

De acuerdo con el articulo 34 de la DecisiOn 486 de I  Cornisiôn 

de ’IA Cornunidad Andina, donde se establece que la inodificaciOn de una 

solicitud es posible en cualquiØr momento del trÆztite mientras no 

imp1iqueuna ampliaciOn de la solicitud inicial, me permito presentar 
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os J 
Un nuevo pliego reivindicatorio conformado por 18 reivindicaciofies. LÆa 
inodificaciones realizadas sobre la solicitud son las siguientes: 

- Las definiciones de los aniones X e Y han sido 

modificadas para que sea posibie establecer de manera iuÆs 

clara su significado. Para este fin se han incluido las 

limitaciones de las reivindicaciones 4 y 5 en la nueva 

reivindicación 1. 

- Las reivindicaciones 4 a 10, 15, 17 y 19 han sido 

eliminadas. Las reivindicaciones originales 11 a 14, 161 

iS y 20 a 28 han sido reenumeradas de acuerdo con esta 

modificación. 

- Asimimo las reivindicaciones 16 y 19 han sido eliminadas 

� para superar la objeción relacionada con el uso. 

De este modo, consideramos que las definiciones de los aniones 

X e Y son claras. Adicionalmente no se presentan reivindicaciones de 

uso. Por lo tanto, solicitamos atentatnente tener las objeciones por 

superadas a este respecto. 

3 2n11i*ia de patntabili-dad 

3.2.1 Nov" 

El artIculo 16 de la Decision 486 establece: 

AItkUIO 16.- Una invenclón se constderarÆ nueva cuando no estÆ comprendida en et 
estado de la tØcnica. El estado de la tØcnlca cornprenderÆ todo to que haya sido 
accestble at pübtico por una descrtpclón escrita ii oral, utitizaclón, cornerclaflzaclón o 
cualquler -otro medlo antes de la fecha de presentaclón de la solldtud de patente a, 
en su caso, de la prioridad reconocida. 

be esta manera, una anterioridad afecta la novedad de una 

solicitud cuando revela todas las caracteristicas tØcnicas esenciales 

de Ig -i-nvenciOn. 

En el presente caso deseaiuos ilamar la atenciOn delExaininador en 
cuarito al Examen de novedad realizado, ya que no consideramos ciaro el 

hecho de considerar.que una anterioridad afecta la -novedad de un grupo 

de reivindicaciones en parte. De acuerdo con el articulo 16 de la 
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Decision 486, una anterioridad afecta la novedad de una solicit4 
cuando revela todas las caracteristicas esenciales de la invenciOri, de 

manera que al encontrarse solo parte de Østas no se afectaria 1a 

novedad. 

De otro lado, el Examinador no ha especificado y no ha realizado 

un anÆllsis cornparativc2.. de las reivindicaciones 20 a 28 con respecto a 

la anterioridad Dl, para indicar claramente por quØ considera que dicha 

anterioridad afecta la novedad, en parte, de esas reivindicaciones. Una 

apreciación general tal como ’Dl sefiala preparaciones irthalabies de los 

-compliestos - de fOrmula 1 junto con excipientes fisiologicamente 

aceptables, incluyendo preparaciones en forma de polvos, aerosoles, 

soluciofles y suspensiones’, sin indicar ademÆs los apartes del 

documento Dl donde se encuentran dichas ensefianzas, no permite 

establecer cOmo dicho docuxnento afecta la novedad, en parte, de la 
� presente solicitud. El Examinador no ha demostrado por quØ el documento 

Dl revela todas (o en parte?) las caracteristicas esenciales de las 

reivindicaciones 20 a 28. 

De esta manera, al no especificarse claramente las razones de 

� dicha objeciOn y considerando ademâs que la novedad debe verse afectada 

en su totalidad y no en parte, consideramos que la objeción formulada a 

este resp.ecto debe ser aclarada por parte de su Despacho, de manera que 

puedan presentarse las modificaciones y los argumentos necesarios para 

superarla. 

Finalmente, las reivindicaciones 2�&--10   han sido eliminadas con 

el objeto de superar la objeciOn de novedad (total). Por lo tanto, el 

documento Dl no es una anterioridad vÆlida capaz de afectar la novedad ....-’ 

de dicha8 reivindicaciones tener por superada. 

3.2.2 Nivel inv.ntivo 

De acuerdo con el articulo 18 de la DecisiOn 486: 

� 
AMWO IL- Se considerarÆ que una invenciôn tiene nivel inventivo, SI pare una 

persona del oficio normalmente versada en la materla tØcnlca correspondlente, esa 

Invenclón no hublese resuitado obvla ni se hublese derlvado de manera evidente del 

etado de Ia tØcnlca. 
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En este sentido, ,onsideramos que un docuinento o una coxnbinacLt 

de Østos solo de-ben ser considerados vÆlidos para la afectaciOn de 
e 

requisito, cuando una persona medianaxnente versada en la mate:T 

encuentra enseæarrzas o sugerencias. claras sobre la manera como se 

resuelve el problema tØcnico, es decjr, sobre la invenciOn tal como se. 

encuentra reivindicada. 

Para-los anteriores efectos, e]. mØtodo problema solución ensefi. 

qu el primer paso en el .estudio- del nivel inventivo de una invenciOn. 

es determinar cuÆl es el estado del arte mÆs prOximo a la invenciOn-

frite al cual Østa ültima debe ser comparada. 

Dicho estado del arte mÆs próximo es, de acuerdo con el Manual 
Andino de Patentes, aquel que resuelve el misino problema tØcnico- que 

pretende resolver la invención bajo estudio. Lo anterior, por cuanto 

esta seria la información a la cual nrmalmente accederia quien 

-prŁtende resolver dicho problema tØcnico. 

La presente solicitud tiene como objetivo proveer un mØtodo para 

Ia manufac-tura de sales de tiotropio el cual periflite sintetizar las 

nuevas sales de tiotropio de manera simple y no agresiva, siendo adeinÆs 

un mØtodo aplicable universalmente. Esto tamblØn incluye la sintesis de 
sales de tiotropio que no habian sido obtenidas por mØtodos anÆlogos, 

tal como el revelado por el arte previo Dl. 

La presente invención sugiere solucionar este problema por medic 

de un intercambio de sales de tiotropio obtenidas de manera 

coitncional de acuerdo con las caracteristicas indicadas en las 

reivindicaciones y en la descripciOn. A partir de la lectura de los 

ejeiplos experimentales de la presente solicitud, es posible determinar 
- quŁ dicho problema ha sido resuelto por la invenciOn. 

Con repecto a los documentos citados por el Examinador, Dl y 
V

 

4zz Importante anotarque �ninguno de Østos revela un mØtodo--de’j/1 
praraciOn de sales deV tiotropio en absoluto. Consecuenternente no es 

V

 

-pasible determinar cOmo le permitirian a la persona medianamente 
V 

vThada en ia materia ilegar de manera obvia a la presente invenciOn. 

1inguno de los documentos citados por el Examinador se encuentra 
V 

V dthtqido a un problema tØcnico que sea -comparable con el que se 

-- 
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resuelve en la presente solicitud. Poi lo tanto, cônsideranos que Ia. 

manera en la que el Exaininador ha coinbinado el arte previo demuestra 

claramentØ que su anÆlisis se ha reàlizado en retrospectiva, por cuant 

utiliza la solución reivindicada en la presente. solicitud para 

interpretar 

el arte previo. Esto es inadmisible, toda vez que el 

Ex*t.triador debe .colocarse en el momento en el que se propuso la 

solución al problema tØcnico sin tomar la solución reivindicada como 

punto de partida. Los documentos que el Examinador debe considerar 

relevantes en el estudio de patentabilidad son aquellos que buscan 

resolver un problema tØcnico comparable,, -de manera que un inventor los 

hubiera tenido en cuenta al momento de buscar una so-l.iciÆn aiprobiema 

tØcnico. - 

Finalmente, tal como se indicÔ anteriormente el objetivo de la 

presente invención es proveer Lin mØtodo para la preparación de nuevas 
4 

� sales de tiotroplo, el cual supera los defectos del arte previo. El 

arte previo citado por el Examinador no revela un proceso de acuerdo 

CM la reivindicación 11 la cual resuelve e1 probiema tØcnico de la 

in" 

n.cion, asi como los resultados de dicho proceso. 

Por lo tanto, dado que Dl y D2 no son documentos encaminados a 

resolver un problema comparable al de la presenfe .invención y que la 

persona medianamente versada en la materia no &ncntra ensefianzas o 

3ugerencias claras para resolver, ese problem en dichos documentos, 

consideramos que no pueden ser anterioridades vÆlidas capaces det 

afectar el nivel inventivo de la presente solicitud. Por lo tantł, 

solicitamos atentamente tiner en cuenta estos argumentos para �tener 

� Østa objeción por supezda. 

4. Puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones hechas 

po su- Despacho sobre la presente solicitud de patente, atentamente 

solicito qmle se continUe su tramitación. 

� Nuevo pliego reivindicatorio conformado par 18 reivindicaciones 

� Formulario de modificaciones correspondiente 
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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 

LIII Corrección de Error Material lI Modificación a una soticitud 

Nombre: BOEHRINGER INGELHE1M 
INTERNATIONAL GMBH 

2 Sociedad constituida 
y 

existente bajo las leyes de 
Alemania. IDENTIFICACION 

SOLICITANTE 

Direccion Binger Strasse 173 C C El NIT El 
Ingeiheim am Rhein 55216, 

El El Alemania C.E. Otro 

Domlcllio: Ingelheim am Rhein, Nümero;  
Alemania 

TelØfono: 546 09 70 Fax: 2494070 
E-mail: clientes(caveIier.com 

IDENTIFICACION 0’ Nombre: EmHio FERRERO 

Dlrecclôn: Carrera 41 No. 72-35 C.C. II NIT 0 
REPRESENTANTE TelØfono: 3473611 Fax: 2179211 c E El OtroEl 
0 APODERADO E-mail: caveIiercaveUer.com 

438.019 TP 31.929 

0 
-NUmero: 

______________________________________I 

Nümero de expediente: 06.041.175 

() Descripción de la corrección o modificación 

Presento nuevo capltulo reivindicatorlo compuesto por 18 reivindicaciones con el fin de superar las 

objeciones hechas por Su Despacho a Ia presente sollcitud de patente 
y 

pido respetuosamente que 

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

Comprobante de pago No 09-68,501 Fecha 14 de septiembre de 2009 

Anexos 

.1 El Comprobante de pago de la tasa por $111.000, por concepto de modificaciones. 

11 Comprobante de pago par 3 reivindicaciones adicionales despuØs de la decimoquinta 

reivindicaciOn por $75.000.00. 

0 Poderes, si fuere el caso 

0 Documento queacredita la existencia y representaciOn legal de [as partes, cuando sean 
personas juridicas. 

NOMBRE: EM!LIO FERRERO FIRMA: -c----
C.C. 438.019 de Usaquen T.P.A. 31.929 

JMS 
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REIVINDICACIONES 

1) Procedimiento para preparar nuevas sales de tiotropio de la formula 1 

H3C.JCH3 
x - 

en la cual X significa un anion, seleccionado del grupo compuesto por fluoruro, 

cloruro, bromuro, yoduro, aiquil C1�C4-sulfato, sulfato, hidrOgeno�sulfato, fosfato, 

hidrOgeno�fosfato, dihidrógeno�fosfato, nitrato, maleato, acetato, trifluoroacetato, 

citrato, fumarato, tartrato, oxalato, succinato, sacarato y benzoato, o 

aiquil C1�C4-sulfonato, el cual puede estar eventualmente mono�, di� o tn-

sustituido en el radical alquilo con Nor, o 

fenilsulfonato, en donde el fenilsulfonato puede estar eventualmente mono� o 

polisustituido en el anillo fenilo con alquHo C1�C4. 

caracterizado porque se hace reaccionar una sal de tiotropio de Ia fOrmula 

H3CJCH3 
Y - 

0 

0 

2 

en donde 

Y- significa un halogenuro distinto de X, seleccionado del grupo compuesto por 

fluoruro, cloruro, bromuro y yoduro, con una sal AgX, en Ia cual X puede tener los 

significados indicados con antenionidad, en un disolvente apropiado. 

2) Procedimiento de acuerdo con la reivindicación 1, caracterizado porque el 

disolvente se selecciona del grupo compuesto por amidas, Øteres y nitrilos. 



--

1 

2 

3) Procedimiento de acuerdo con la reivindicación 1, caracterizado porque como 

disolvente se usa acetonitrilo. 

4) Benzoato de tiotropio cristalino, eventualmente en forma de sus solvatos o 

hidratos. OAPY 

5) Benzoato de tiotropio cristalino de acuerdo con la reivindicación 4, el cual 

se caracteriza porque en el diagrama de polvo de rayos X presenta, entre otros, los 

valores caracterIsticos d = 10,38 A; 5,41 A; 5,05 A y 4,9 A. 

6) Sacarato de tiotropio cristalino, eventualmente en forma de sus solvatos o 

hidratos. er 

7) Sacarato de tiotropio cristalino de acuerdo con la reivindicación 6, el cual se 

caracteriza porque en el diagrama de polvo de rayos X presenta, entre otros, los valores 

caracteristicos d = 14,42 A; 5,61 A; 4,79 A y 3,59 A. 

8) Toluenosulfonato de tiotropio cristalino el cual se caracteriza porque en el 

diagrama de polvo de rayos X presenta, entre otros, los valores caracteristicos d = 15,73 

A; 5,42.A y 4,59 A. 

9) Metanosulfonato de tiotropio cristalino, el cual se caracteriza porque en el 

diagrama de polvo de rayos X presenta, entre otros, los valores caracteristicos d = 7,32 A; 

5,34 A; 4,93 A; 4,55 A y 4,19 A. 

10) Medicamento, caracterizado porque contiene una sat de tiotropio de 

acuerdo con una de las reivindicaciones 4 a 9. 

11) Med icamento de acuerdo con la reivindicaciÔrQ, caracterizado porque 

existe como una forma de administración apropiada para inhalaciôn. 

12) Medicàmento de acuerdo con la reivindicación 11, caracterizado porque se 

trata de una forma de administración seleccionada del grupo de polvos para inhalaciOn, 

aerosoles dosificables con gas propelente y solucionØs o suspensiones para inhalación 

sin gas propelente. 

13) Medicamento de acuerdo con la reivindicación 12, caracterizado porque es un. 

polvo para inhalar, el cual contiene, ademÆs de la sat de tiotropio, uno o varios 

coadyuvantes fisiológicamente  inocuos apropiados seleccionados del grupo de los 
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IL9 
monosacÆridos, de los disacÆridos, de los oligosacaridos y polisacÆridos, de los 

polialcoholes, de las ciclodextrinas, de los aminoÆcidos o tamblØn de las sales o mezclas 

de estos coadyuvantes entre si. 

14) Medicamento de acuerdo con la reivindicaciOn 13, caracterizado porque el 

coadyuvante se selecciona del grupo compuesto por glucosa, fructosa, arabinosa, lactosa, 

sacarosa, maltosa, trehalosa, dextrano, dextrina, maltodextrina, almidón, celulosa, sorbita, 

manita, xilita, a�ciclodextrina, l�ciclodextrina, �ciclodextrina, metiI-1--ciclodextrina, 

hidroxipropiI�l’--ciclodextrina, hidrocloruro de arginina, cloruro de sodio o carbonato de 

calcio, o mezclas de ellos. 

15) Medicamento de acuerdo con la reivindicaciôn 13 O 14, caracterizado porque 

contiene entre 0,01 y 2% de tiotroplo. 

16) CÆpsulas, caracterizadas por un contenido en polvo para inhalar de acuerdo 

con una de las reivindicaciones 13 a 15. 

17) Medicamento de acuerdo con la reivindicaciOn 12, caracterizado porque se 

trata de un aerosol para inhalación con gas propelente, el cual contiene la sal de tiotropio 

en forma disuelta o dispersa. 

18) Medicamento de acuerdo con la reivindicaciOn 12, caracterizado porque se 

trata de una solución o suspension para inhalaciOn sin gas propelente que, como 

disolvente, contiene agua, etanol o una mezcla de agua y etanoL 

JMS\JMS\ID-158751\WPCL9255 
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A 02471755 2004-06-25 
WO 03/051694 2 PCTIBP02/14756 

that the patient can become accustomed relatively quickly to the regular 
taking of the medicament at a particular time of the day. 

If it is to be used as a medicament for administration once a day, the active 
substance which is to be given must meet particular requirements. First of all, 
the desired onset of the activity after the administration of the pharmaceutical 
composition should occur relatively quickly and ideally the activity should 
remain as constant as possible over a fairly lengthy ensuing period. On the 
other hand the duration of activity of the pharmaceutical composition should 
not greatly exceed a period of about one day. Ideally, an active substance 
should have an activity profile such that the preparation of a pharmaceutical 
composition which is intended to be administered once a day and contains the 
active substance in therapeutically appropriate doses can be properly 
controlled. 

It has been found that the esters of scopine, tropanol or tropine disclosed in 
WO 92116528 do not meet these more stringent requirements. Because of 
their extremely long duration of activity, significantly exceeding the period of 
about one day specified above, they cannot be used therapeutically in a 
single once-a-day dose. 

In contrast to the compounds disclosed in WO 92/16528, for example, it is 
possible to prepare anticholinergicalty active pharmaceutical compositions 
which can be administered once a day if scopine esters of formula I 

Ar I 
wherein X - and the groups R1 and Ar may have the meanings specified 
hereinafter are used. 

In addition to the methods of synthesis disclosed in WO 92/16528 for 
preparing scopine esters, processes for preparing esters of scopine are also 
disclosed in EP 418 716 Al, for example. These processes known in the art 
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water-soluble impurities, the crude product may be treated with aqueous 
bromide solutions, e.g. sodium or potassium bromide solution. 

Further purification of the compounds of formula 1. thus obtained may, if 
necessary, be carried out by chromatography over silica gel or by 
recrystallisation from suitable solvents such as e.g. lower alcohols, for 

example isopropanol. 

By using the compounds of formula 2, which are known in the prior art, as 

starting materials for synthesising the structures of formula I , these 

anticholinergically active structures may be obtained in only one reaction step. 

Accordingly, in another aspect, the present invention relates to the use of 

compounds of formula 2 

+ ,Me 
Me-N 

Y - 

OH 2 

wherein 
Y - denotes chlorine, bromine, iodine, methanesulphonate or 

trifluoromethanesuiphonate, 
as starting materials for preparing compounds of formula I 

+Me 
MeSN’ 

OH 
X_ 

R1 
tAr 

Ar 

wherein 
X_ may represent chlorine, bromine, iodine, methanesuiphonate or 

trifluoromethanesulphoriate; 
R1 may represent hydroxy, C1 -C4-alkyl, C-C4-alkoxy, CF3 or 

fluorine; 
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a 

of sodium edetate of 50 mg/1 00 ml, in order to reduce the incidence of spray 

anomalies. Among the Examples disclosed there is a formulation containing 

tiotropium bromide. In this formulation the active substance is dissolved in water. The 

proportion of sodium edetate is again 50 mg 1100 ml. 

Surprisingly, It has now been found that formulations of solutions of tiotropium salts in 

water or a water-ethanol mixture wherein the proportion of the additive sodium 

edetate is significantly less than 50 mg /100 ml show a reduction in the scattering of 

the composition delivered, compared with the formulation containing tiotropium 

bromide known from the prior art. in addition, the spray quality Is very good. Water is 

preferably used as the solvent. The resulting aerosol has very good properties for 

administration by inhalation. 

Another advantage of the formulation is that, thanks to the absence of or reduction in 

the additive sodium edetate in the active substance formulation, the p1-I of the 

solution formulation can be lowered. Low pH levels are necessary for the long-term 

stability of the formulation. 

It is therefore an aim of the present invention to provide an aqueous active substance 

formulation containing a pharmaceutically acceptable tiotropium salt which meets the 

high standards needed in order to be able to achieve optimum nebulisation of a 

solution using the Inhalers mentioned herelnbefore. The active substance 

formulations according to the Invention must be of sufficiently high pharmaceutical 

quality, i.e. they should be pharmaceutically stable over a storage time of some 

years, preferably at least one year, more preferably two years. 

Another aim is to provide propellant-free formulations of solutions containing 

tiotropium salts which are nebuilsed under pressure using an inhaler, the composition 

delivered by the aerosol produced falling reproducibly within a specified range. 

According to the invention, any pharmaceutically acceptable salts of tiotropiurn may 

be used for the formulation. When the term tiotropium salt is used within the scope of 

the present invention, this is to be taken as a reference to tiotropium. According to 

the invention a reference to tiotroplum, which is the free ammonium cation, 
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corresponds to a reference to tiotropium in the form of a salt (tiotroplum salt) which 
contains an anion as counter-ion. Tiotroplum salts which may be used within the 
scope of the present invention are preferably compounds which contain, in addition 
to tiotropium as counter-ion (anion), chloride, bromide, Iodide, methanesulphonate, 

para-toluenesuiphonate and/or methylsuiphate. 

Within the scope of the present invention tiotropium bromide is preferred as the salt. 
References to tiotropium bromide within the scope of the present invention must 
always be taken as references to all possible amorphous and crystalline 

modifications of tiotropium bromide. These may for example contain molecules of 
solvent in their crystalline structure. Of all the crystalline modifications of tiotropium 
bromide those which also contain water (hydrates) are preferred according to the 
invention. It is particularly preferred within the scope of the present invention to use 
tiotropium bromide monohydrate. The formulation preferably does not contain any 
other active substance which is not tiotropium or a pharmaceutically acceptable salt 
thereof. 

In the formulations according to the invention the tiotropium salts are dissolved in a 
solvent. The solvent may be exclusively water, or It may be a mixture of water and 
ethanol. The relative proportion of ethanol to water is not limited, but the maximum 
limit is preferably up to 70 % by volume, particularly up to 60 % by volume and most 
preferably up to 30 % by volume. The remaining % by volume consist of water. The 
preferred solvent Is water without the addition of ethanol. 

According to the invention, the formulation preferably contains only a single 
tiotropium salt. However, the formulation may also contain a mixture of different 
tiotropium salts and solvates. Preferably, the formulation does not contain any active 
substance other than tiotroplum as hereinbefore defined. 

The concentration of the tiotropium salt based on the proportion of tiotroplum in the 
finished pharmaceutical preparation depends on the therapeutic effect sought. For 
most of the complaints which respond to tiotropium the concentration of tiotropium is 
between 0.0005 and 5 % by weight, preferably between 0.001 and 3 % by weight. In 
the case of tiotropium bromide or tiotropium bromide monohydrate the preferred 
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amount based on tiotrópium is 0.0005 to 0.5 % by weight, more preferably 0.0005 to 

0.25 % by weight and particularly preferably 0.001 to 0.1 % by weight. 

The pH of the formulation according to the invention is between 2.0 and 4.5, 

preferably between 2.5 and 3.5 and more preferably between 2.7 and 3.3 and 

particularly preferably between 2.7 and 3.2. Most preferred are pHs with an upper 

limit of 3.1. 

The pH is adjusted by the addition of pharmacologically acceptable acids. 

Examples of inorganic acids which are preferred for this purpose include: 

hydrochloric acid, hydrobromic acid, nitric acid, sulphuric acid and/or phosphoric 

acid. 

Examples of particularly suitable organic acids are: ascorbic acid, citric acid, malic 

acid, tartaric acid, maleic acid, succinic acid, fumaric acid, acetic acid, formic acid 

and/or propioriic acid, etc. Preferred inorganic acids are hydrochloric acid and 

sulphuric acid. It is also possible to use acids which form an acid addition salt with 

the active substance. 

Of the organic acids, ascorbic acid, fumaric acid and citric acid are preferred. If 

desired, mixtures of the abovementioned acids may also be used, particularly in the 

case of acids which have other properties In addition to their acidifying properties, 

e.g. those which act as flavourings or antioxidants, such as for example citric acid or 

ascorbic acid. 

Hydrochloric acid deserves special mention as an Inorganic acid. 

If desired, pharmacologically acceptable bases may be used to titrate the p1-I 

precisely. Suitable bases include for example alkali metal hydroxides and alkali metal 

carbonates. The preferred alkali ion is sodium. If bases of this kind are used, care 

must be taken to ensure that the resulting salts, which are then contained in the 

finished pharmaceutical formulation, are pharmacologically compatible with the 

abovenientioned acid. 
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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el artIculo 45 de 
Ia Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad Andina, se le comunica: 

1. Documentos estudiados 

Descripción: Folios 73-112 y 117-121 como se radicO inicialmente 
Reivindicaciones: Folios 113-116 como se radicô inicialmente 

Folios xxx como se radicO el 28-09-2009 
Prioridad: Folio 1 EP, 03025076.5, 03-11-2003 

2. Objeto de la invención 

Titulo de la solicitud: NUEVAS SALES DE TIOTROPIO, PROCEDIMIENTO PARA 
SU PREPARACION, AS! COMO FORMULACIONES MEDICAMENTOSAS QUE 
LAS CONTIENEN (FOLIO 1) 

El problema tØcnico planteädo en esta solicitud esta relacionado con la neceidad 
de obtener otras sales de tiotropio, que sean ótiles en el tratamiento de 
enfermedades de las Was respiratorias como EPOC y asma (folio 73; pÆg. 1). 

Para solucionar este problema tØcnico la solicitud en estudlo proporciona en: 
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0041? 
Reivindicaciôn 1-3: un procedimiento para la preparación de sales de tiotropio de 
formula 1. 

H3CCH3 x - 

10 
HO 

Reivindicaciones 4-5: benzoato de tiotropio cristalino, eventualmente en forma de 
sus solvatos ó hidratos. 

Reivindicaciones 6-7: Sacarato de tiotropio cristalino, eventualmente en forma de 
sus solvatos o hidratos. 

Reivindicación 8: toluenosulfonato de tiotropio cristalino. 

ReivindicaciOn 9: metanosulfonato de tiotropio cristalino. 

ReMndicaciôn 10-18: medicamento que contiene una sat de tiotropio de las 
reivindicaciones 4-9, en forma de polvo, aerosoles, soluciones o suspensiones para 
inhalación con coadyuvates fisiolOgicamente inocuos seleccionados de 
monosacÆridos, disacÆridos, oligosacaridos, polisacÆridos, polialcoholes, 
ciclodextrinas, aminoÆcidos 0 sus sales o sus mezclas, conteniendo entre (0,01-2)% 
de tiotropio. 

ClasificaciOn Intemacional de Patentes ([PC): C07D45111 0, A61 K31146, A61 P111/00. 

3. De la solicitud de Patente 

3.1. Reivindicaciones (artIculo 30 D 486) 

El termino "nuevas" en la reivindicaciôn I debe ser eliminado, puesto que existen 
sales de formula I que no son nuevas (ej. bromuro de tiotropio). 

Por lo anterior, el capitulo reivindicatorio no cumple con el req ulsito de tener claridad 
de acuerdo con las exigencias del artIculo 30 de la Decision 486. 

4. Determinación del Estado de la TØcnica 

Considerando que la fecha de presentaciOn de Ia primera solicitud de patente de la 
que se reivindica prioridad es 03-11-2003, se buscaron documentos del estadode la 
tØcnica relacionados, con fecha depublicaciOn anterior a Østa. 

No Documento TItulo  Fechade 
Publicación 

- Dl A2440699 Compounds for treating inflammatory 19-09-2002 diseases  

[ID2 US2597329 Process for anion exchange of thiamin 20-05-1952 salts I
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D3 CA247 1755 Process for preparing scopine esters I 7-07-2d 

D4 CA2426074 Inhalable a solution 10-05-2002 , 
Anterioridad Dl en folios 137-144, D2 en folios 145-148, D3 en folios 166-171 y D4 en folios 172-175. 

5. AnÆlisis de patentabilidad (artIculo 14 D486) 

5.1. Nivel inventivo (art!cuIo18 D486) 

> Se solicita en las reivindicaciones 1-3 un procedimiento para preparar sales de 
tiotropio de formula 1, caracterizado porque una sal de tiotropio de formula 
reacciona en un disolvente apropiado con una sal de plata AgX. 

:H2C;CH.  HC.CH3 
- 

+AgX -) oj 

Ag: catiOn 
-  

El estado de la tØcnica mÆs cercano es D3 que divulga un proceso sencillo de 
sIntesis de sales de tiotropio mediante una reacciôn de un solo paso, caracterizado 
porque reacciona un compuesto de formula 2 (una sal de escopina) con uno de 
formula 3 para dar la respectiva sal de tiotropio (folios 168-170; pÆg. 3-5): 

Me 
+ ,Me 0 Me4.JMe 

041?y - Ar ?Nr 
OH 2 

Ar 3 4 "A,’ 
Ar 

Br, 
RI:X

 

metanosulfonato, An Tienilo metanosulfonato, 
trifluorometanosulfonato -  trifluorometanosulfonato 

La diferencia de la solicitud con DI es que una sal de tiotropio es obtenida a partir de 
otra sal de tiotropio de formula 2, mientras que en D3 una sal de tiotropio seobtiene 
partir de una sal de escopina de formula 2. 

El efecto tØcnico que proporciona tal diferencia es obtener sales de tiotropio 
mediante una reacción de intercambio iônico por inter-conversion de sales de 
tiotropio. 

AsI, el problema tØcnico objetivo es como lograr otro proceso de obtenciOn de sales 
de tiotropio. 

No obstante, se aclara que para un experto en la materia la obtenciOn de sales por 
reacción de intercambio iónico entre dos compuestos es comünmente conocida, 
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E 
puesto que es una reacción de doble sustitución del tipo: 
AX + BY ---- AY + BX , que es utilizada para realizar inter-
conversiones de sales de un compuesto, tal coma lo ejemplifica D2 que ensena: 

Un proceso para preparación de sales de vitamina BI (tiamina) basado en la inter-
conversiOn de sales de tiamina utilizando una resina sintØtica de intercamblo 
aniônico. As!, una sal de tiamina con el aniOn deseado es fÆcilmente preparada con 
alto rendimiento y en forma sustancialmente pura a partir de otra sal de tiamina, 
mediante la reacción de una soluciôn de una sal de tiamina con una resina sintØtica 
de intercamblo aniónico conteniendo el aniOn deseado (folio 145; col. 1). 

D2 senala adicionalmente, que se pueden formar sales de tiamina con apropiadas 
sales de plata (AgX), pero que los productos asi obtenidos son usualmente 
contaminados con plata y requieren purificaciOn posterior, ademÆs de la pØrdida de 
plata en el proceso de recuperaciOn de la misma, haciendo tamblØn costoso el 
proceso (folio 145; col. 1). 

En consecuencia, para un experto en la materia acorde con la informaciôn de D3 
(obtenciôn de sales de tiotropio) y teniendo en cuenta que la obtenciOn de sales de 
un compuesto por inter-conversion de sales del mismo (basado en una reacciOn de 
intercambio iOnico) tambiØn es comünmente conocido por el experto en la materia 
como to ejemplifica D2 (pero con los inconvenientes seæalados al utilizar sales de 
plata AgX), el proceso solicitado de inter-conversiOn de sales de tiotropio no tiene 
nivel inventivo. 

Se solicita en las reivindicaciones 4-9, sales cristalinas de benzoato de tiotropio, 
sacarato de tiotropio, toluenosulfonato de tiotropio y metanosulfonato de tiotropio, 
y en las reivindicaciones 10-18 un medicamento para inhalaciOn (incluyendo 
formas en polvos, aerosoles, soluciones y suspensiones) que contiene una de 
dichas sales cristalinas con uno a mÆs coadyuvantes fisiolOgicamente adecuados 
(seleccionados de monosacÆridos, disacÆridos, oligosacaridos, polisacÆridos, 
polialcoholes, ciclodextrinas, aminoÆcidos o sus sales o sus mezclas), 
conteniendo entre (0,01-2)% de tiotropio. 

En el estado de la tØcnica mÆs cercano se encuentra Dl divulga las sales de 
tiotropio de bromo, dora, yodo, metanosulfonato, toluenosufonato 0 metilsulfato 
(folios 138-139; pag. 1-2), asI como preparaciones inhalables (incluyendo formas en 
polvos-en cÆpsulas-, aerosoles, soluciones y suspensiones) que contienen una de 
Østas sales junta con excipientes fisiolOgicamente aceptables (seleccionados de 
monosacÆridos, d isacÆridos, oligosacaridos, polisacaridos, polialcoholes, sales o 
mezclas de estos con otros excipientes adecuados, donde las soluciones a 
suspensiones pueden estar agua, en etanol o en mezcla de los dos), conteniendo 
hasta 5% de tiotropio (folios 140-144; pÆg. 3-7). 

La solicitud se diferencia de Dl en que seæala especIficamente las sales cristalinas 
de tiotropio de benzoato, sacarato, toluenosulfonato 0 metanosulfonato. 

El Efecto TØcnico que logra la diferencia es obtener otras sales cristalinas de 
tiotropio ütiles tambiØn en composiciones para el tratamiento de enfermedades 
respiratorias coma EPOC y asma. 

AsI, el Problema TØcnico Objetivo de esta solicitud esta relacionado con la 
necesidad de obtener otras sales cristalinas de tiotropio, que sean ütiles en 
Exp 2006 041175 



composiciones farmacØuticas para el tratamiento de enfermedades de las 
respiratorias como EPOC y asma. 

Was 

Sin embargo, para un experto en la matena la existencia de otras sales cristalinas 
de tiotropio diferentes a las cristalinas de bromuro de tiotropio, que sean Utiles en 
composiciones farmacØuticas no es considerado como inesperado, puesto que D4 
seæala que cualquier sal farmacØuticamente aceptable de tiotropio puede ser usada 
en las composiciones farmacØuticas de tiotropio; indicando que por ejemplo en las 
soluciones es posible usar Æcidos con los que se forme una sal de adiciOn de Æcido 
con la sustancia activa (folio 173-175; pÆg. 3-4); por Jo que las sales de tiotropio 
solicitadas son una alternativa a las del estado de Ia tØcnica y no tienen nivel 
inventivo, al igual que los medicamentos que las contienen. 

6. Respuesta al solicitante 

El solicitante anexa un nuevo capitulo reivindicatorio (folios 162-164) en el que ha 
eliminado las reivindicaciones que solicitaban los compuesto de formula 1 y a y las 
reivindicaciones de usos, capitulo que es aceptado por esta Oficina. 

En cuanto al nivel inventivo el solicitante declara que ninguno de los documentos Dl 
y D2 revelan un mØtodo de preparaciôn de sales de tiotropio, Jo que no le permite a 
la persona medianamente versada llegar de manera obvia a la invención cuyo 
objetivo es proveer un mØtodo para la preparación de nuevas sales de tiotropio; por 
lo que considera que no son anterioridades vÆlidas para afectar el nivel inventivo de 
la solicitud (foliosl58-159; pÆg. 5-6 de respuesta). 

Al respecto y teniendo en cuenta las observaciones del solicitante, se ha analizado y 
evaluado nuevamente el nivel inventivo del nuevo capitulo reivindicatorio, indicando 
claramente cuÆl es el estado de la tØcnica mÆs cercano para la materia solicitada y 
cômo el experto en la materia con la demÆs informaciôn del estado de  la tØcnica 
Ilega a Ia materia reclamada, tal como se explica en el aparte de nivel inventivo. 

7. Conclusion 

Los req uisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados as!: 

N° Documento N° Reivindicaciones 
Afectadas  Requisito que Afecta 

Dl CA2440699 1-3 Nivel inventivo 

D2 US2597329 1-3 Nivel inventivo 

D3 CA2471 755 4-18 Nivel inventivo 

D4 CA2426074 4-18 Nivel inventivo 
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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 
contados a partir de la fecha de notificaciOn de la presente comunicaciOn. En caso 
de no dar respuesta al presente requerimiento, 0 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 
resoluciôn reglamentaria No. 00210 del 15 de enero de 2001, advirtiendo que contra 
Øl no procede recurso1 aIguno,ep la via gubernativa. 

ALIX CARMENZ’CESPEDES DE VERGEL 
Directora de Nuvas Creaciones (C) 

El anteriorJequerjmiejtQ notificado por fijaciOn en lista, de fecha 
- 4 utL i.uu 

CONCEPTO TECNCO EXAMINADOR TECNICO 
No. 3768 Cadigo No. 202079 
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1910 PREPARADO FARMACUTICO Y SU ELABORACION 

ci aire adsoibido en la superficie de las partIculas de la 
drop puede impedir que Østa sea mojada por el Hui-
do circundante y la aglomeraciôn de  particulas firm 
inducida eIctricamente puede reducir la exposición 
de la superficie de la drop al media disolvente circun-
dante. Egos efectos son pasos que limitan la, velocidad 
de disolucida porque reducen a un minima el contacto 
entre la superficie de la drop y el lfquido. 

El crecimiento de los caistales tambin estÆ en fun-
ción del tamaæo do las particulas. Las rnÆs finas tien-
den a disolverse primero y a recristalizary adherirse a 
las tnÆs grandes despuØs. Este fenómcno se conoce 
como maduraciOn de Oswald. Pars supriniir esta 
nucleación pueden emplearse sistemas coloidales pro-
tectores. Los preformuladores pueden generar una 
informaciÆn sabre la eficacia do los distintos coloides 
que reviste una importancia extraordinaria para el 
formulador cuando Sc Ic encomienda preparar una 
forma posológica en suspensióa. 

La reducción del tamaæo do las paiticulas puede ser 
nociva en elcaso de algunas drops. El aumento de la 
superficie total mediante molienda u otros m&odos 
puede conducir a is Mpida degradacitin do un corn-
puesto y, adernÆs, durante ci procesodernolienda las 
drogas pueden sufrir una transformación polhn6rfica 
El preformulador siempre debe estar atento ante estos 
problemaspotenciales y siempre que decide reducir ci 
tamaæo de las particulas debe controlar las condiclo-
nes y evaluarellperfil de estabilidad. Si Sc presents un 
probierna, ci preformulador tiene Ia responsabilidad 
do detectarloyde resolverlo antes de paw la sustancia 
al farmacØutico formulador. 

La absorcidn gastrointestinal do una droga poco 
soluble puede ser influida porla distribución del tarna-

no do las partfculas. Si la velocidad de disolución de la 
drop es menor que la velocidad de difusidn hasta ci 
sitio de ajsorción y que la misma velocidad do absor-
ción, el tarnaæo de las particulas de la drop es muy 
importante. Las paitfeulas mÆs pequefias deben acele-
rar ladisolución y producir asi una absorción gastroin-
testinal rnÆs rapids. Una de las primeras observacia-
nes do este fenómeno se hizo con [a sulfadiacina. Al 
determinar los niveles sangufneos se comprobó que la 
drop en suspensiôn  que contenla partleulas do 1 a 3 IL 
se absorbia mâs pronto y con mayor eflciencia que la 
suspensión que contenla paitfculas 7 veces rnªs gran-
des. Los niveles sangulneos mÆximos heron un 40% 
inÆs altos y ocunieron 2 horas antes. Tambido se 
observô una mayor biodisponibilidad con partfcuias 

mis pequefias en la griseofulvina. El grado do absor-
ciôn do una dosis oral aumentó 2,5 veces al aumentar 
el area superficial unas 6 veces. La griseofulvina ml-
cronizadaperinitereducirladosisenun5O% pars 
obtener una respuesta clinica satisfactoria. 

En cambio, se comprobd que con lanitrofurantofna 
existe un tarnano de pattfculas 6ptirno medio que 
reduce los efectos colaterales sin influir sabre la rca-
puesta terap6utica. En efecto, existe un producto que 
contiene partfculas grandes. En ci cloranfemcol ci 
tamaflo do las particulas pnlcticamente no influye sa-
bre la absorción total pam sI afecta mueho ci tiempode 
aparición do concentraciones sangulneas mÆximas do 

in drop. Tras1aadrnimstraciondepaltfCWasdc50L 
asi cOma do partfcuias do 200 p, ocumeron niveles 
mÆximos en una born, con particulas do 400 p en 2 
horas y con partfculasdo800 p en 3 horas, Los cuatro 
preparados tuvieron larnismadisponibiidadfisioitigi-
ca, to cual significa que la absorciOn del cloranfenicol 
es uniforme en una grin porcidn del tracto intestinal. 

La reducciOn del tamafto do las particulas tambi6n 
puede originar respuestas adversas. Por ejemplo, las 
particulas fmas de la prodroga carbonato de tricioroe-
tilo fueron rnis tóxicas en ratones que las particulas 
regulates y gruesas 2 El aumento do la superficie total 
pars las drops hidrosolubles y quizi para las drops 
bisicas dobiles serfs do escasa utilidad. La absorci6n 
do las bases dobiles suele set limitada par ci tiempode 
vaciarniento gistrico y no par su disoluckSn. Coma 
mencionamos sates, ci tamaio de las particulas sdIo 
es importante cuando La velocidad de absorciôn es 
limitada per La velocidad do disolución en los liquidos 
gastrointestinales. 

Nos, bØmos ocupado del efecto del tamaæo do las 
paiticulas do la drop y su relación con lafonnulaciOn. 
El tarnaflo do las partfculas do los componentes inertes 
merece elena atencidn. En los casos en que imports ci 
tamaæo de las particulas es necesarlo evaluartodos los 
componentes que se utilizan pars preparar la forms 
posológica y forinularalguna recomendación sabre su 
control antes de emprenderel desanollo en gran escala 
dc una forms posoidgica. Es may recomendable de 
terminar, optimizar, momtorear y controlar ci tamaæo 
do las particulas y su distribución, siempre que sea 
posible, en particular durante los primeros estudios de 
preformulaclØn al decidir is forms posoltSgica apro-
piada. Los mØtodos mÆs comunes pars determinar ci 
tamaio do las particulas do Los polvos que so emplean 
en ]a industria farmaciutica comprenden tamizado, 
microscopia, sedimentaciOn y rastreo do comente. 

Tamizado. El tarnizado serfs uno de los mitodos 
mis antiguos para medir piitfculas y todavia so em-
plea comOnmente pars determinar la distribución do 
tamaæo do Los polvos del tamaüo do la malla 325 (44 
IL) yrnis. Estos datos suelen ser una gula aproximada 
pars evaluar materiales nuevos en Ia tocante a la 
necesidad do moieties. Las desventajas bisicas del 
anilisis del tamizado son el gran tamaUo que debe 
toner is muestra y la tendencia a que los tamices se 
bloqueen par cargas cstllicas a oclusiôn mecinica. 
Las ventajas, en cambio, son simplicidad, bajocostoy 
poca pericia necesaria pars hacerlo. 

Microscopla. La microscopia es ci mitodo mis 
aceptado y directo pars determinar Is distribuciOn del 
tarnaflo de las particulas de los polvos do tamaflo 
sublamizabie. El mØtodo es tedioso e insume macho 
tiempo. Es importante la preparaciOn del portaobjeto 
pars contar las partfculas porque la muestra debe re 
presentar is disisibuciOn deltamaflo do las particulas 
deIa muestra a grand. Obresecon extrernaprecaucidn 
pars conseguir una muestra representativs autintica 
do la sustancia a grand. Con la ticnica del cono y ci 
fraccionamiento en cuartos se suele conseguir una 
muestra aceptable. La muestra debe suspenderse, dis-
persarse y mezciarse may bien en un liquido que tenga 
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(Wase cap. 37 sobre AbsorciOn, acciOn y destino de 
Las drogas). 

COnociendo ci efecto de particidn y la constante de 
disociación se puede estiniar ci sitio de absorcidn de 
una nueva entidad quimica. Presurniendo que en ci 
est6mago ci pH es I a 3 yen ci intestino delgado 5 a 8, 
en la mayorfa de los casos las drogas Æcidas (pKg 3) se 
absorberÆn mÆs pronto en ci estOmago y las mÆs bÆsi-
cas 

(PKa 

8) Ia harÆn mÆs pronto en el tracto intestinal, 
pero existen excepciones porque aigunas drogas tie-
nen bajos coeficientes de partición y/o Se ionizan 
mucho en toda la garna de pH fisiológicos, aunque 
siempre despliegan una buena biodisponibilidad a pe-
sar de esto. 

Polimorfismo 

El polimorfo es una fase cristalina sOlida de un 
compuesto dada que se debe a que pueden ocun-ir par 
Ia menos dos ordenamientos distintos de las molØculas 
del compuesto en ci estado sdlido. La molØcula misma 

Fig. 76-3. Cambio del tanitho de las parti. 
culas en función  del tiempo pars una suspen-
side acuosa de la forma ide una dingo experi-
mental. 

puede ser de distinta forma en los polimorfos pero esto 
noes necesarioy, en efecto, ciertos cambios de forma 
entraæan la forinacidu de molØculas distintas y, par 
ende, no constituyen polimorfismo. A los isdmeros 
geornØtricos o tautdmeros, aunque sean interconverti-
bins y Ia hogan en forma reversible, no se los puede 
denominar polimorfos, si bien pueden comportarse de 
manera confusamente similar. 

Un criterio seguro para clasificar como polimOrfico 
a un sistema es ci siguiente: dos polimorfos serÆn de 
estructura ciistalinadistinta pero idØnticos en ci estado 
lfquido a de vapor. Los isóincros dinØmicos funclen a 
temperaturas distintas, Jo mismo que los polimorfos, 
pero los productos fundidos son de composicidn dis-
tinta. Con ci tiempo cada uno de eslos productos 
fundidos se convierte en una mezcla equiibrada de los 
dos is6meros y sus composiciones son termodepen-
dientes. Es indudable que aigunos cases publicados de 
polimorfismo son isomeiismos dinÆmicos porque los 
dos se comportan de manera muy similar. 

Polimorfismo es la capacidad de cuaiquier elemen-
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Fig. 76-4. Microfotograflas del cambio de tamaæo de los cristales, en una suspension de Ia forma I de una droga 
experimental. 

to a compuesto para crista]izar en mÆs de tin sistema 
cristalino, como sucede con el carbono, que en ci 
diamante cristaliza en ci sistema cdbico yen ci grafito 
en el sistema hexagonal. En general, los distintos 
polimorfos de un compuesto dada tienen una estructu. 
ray propiedades tan distintas coma los cristales de dos 
conipuestos diferentes. As(, la solubilidad, punto de 
fusiOn, densidad, dureza, forma de Los cristales, pro-
pieclades Opticas y elØctricas, presiOn de vapor, estabi-
lidad, etc., varlan segi5.n Ia forma polimOrfica. En 
general, se tendrfa que poder obtener cristales de for-
mas distintas de una drop y modificar ast las propie-
dades de desempeæo de ese compuesto. Para hacer 
esto hay que conocer ci comportamiento de Los poli-
morfos. Sc han publicado machas resefias sobre ci 
tema del polimorfismo. Adems en La bibliograffa 
aparecen muchas indicaciones de Ia importancia del 
polimorfisrno en productos farmacOuticos. Los tra-
bajos de Kuhnert-Brandstatter y col., con esteroides, 
barbittiricos y antihistamfoicos representarian ci estu-
dio mÆs intensivo que se ha hecho sabre polimorfismo 
y drops. En inglaterra, Mesley y col., validndose de 
la espectroscopia infrarroja, describieron el polimor-
tismo de esteroides, barbittIricos Y sulfonamidas. Los 
estudios de preformulaciOn suelen inclwr 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-

ciOn. Entre los parÆmetros que se investigan como 
retina figuran La cantidad de polimorfos que existen, ci 
grado relativo de estabilidad de los diversos polimor-
fos, la presencia de tin estado vidrioso, la estabiliza-
ciOn de formas metaestables, las gamas de estabilidad 
tØrniica de cads polimorfo, solubilidades, rnØtodo de 
preparaciOn de cads forma, efecto de la micronizaciOn 
a tabieteado e interacciOn con los componentes de La 
formulaclOn. 

El cometido inicial del preformulador es determinar 
si la drop que esti evaluando existe en ms de una 
forma cristalina. Par lo general para producir Is crista-
lizaciOn de una forma metaestable se siguen los si-
guientes proccdimientos: 

a) Fündase par completo una pequeæa cantidad del corn-
puesto en tin portaobjeto y obsØrvese La solidificaciOn entre 
polares cruzados. Si luego de la congelaciOn espontÆnea se 
produce ursa transformacidn espontØnea 0 Si se puede inducir 
Østa medianie sembrado a raspado. es probable que existan 
pot Jo menos dos formas polimórficas  del compuesto. Es 
esencial prevenir la nucleación de la forma esab1e inducien-
do un superenfriainiento. El superenfriamiento puede inde-
cirse con una muestra pequeæa, rnanteniendo ci trozo fundido 
unos 30 segundos unos 100 pot enclose del punto de fusion, 
dejando cuidadosamente ci compuesto de lade sin sacudidas 
fisicas antes de observarlo y inediante enfriamiento rØpido 
del compuesto. 

b) CaliØntese una snuestra del compuesto sabre una place 
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caliente y obsrvese si ocurre una transforniación sólido- forma me(aestabie mÆs soluble. Este proceso proseguirÆ 
sólido durante el calentamiento. haste que It forma’ metaestable se haya trausformado per 

c) Siblfmese una pequea cantidad del compuesto y pro- conipletoen Iatórmaestable. Si Las muestrasno son polimor-
cdrcse inducir una transformación entre el sublimado yla fas, una puede disolverse pew La otra no crecerÆ. Si ambas 
muestra original mezclando ambos en win gota de solución son faunas idØnticas, no pasa nada. 
saturada de uno de ellos. Si los dos son polimorfos, clings d) Mantdngase un exceso del compuesto en twa pequeSa 
estable serÆ mÆs insoluble y habrÆ de crecer a expensas de la cantidad de thsolveute mantenido cerca del punto do fisióu 
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31 It is is IS# Fig. 76-6. Velocidad del crecimiento do La 
formal de una drop experimental en suspen-

MINUTOS sift acuosa. 



del compuesto. Alsiese el sôlido  suspendido. Tóniese  la 
precaución de mantener La temperatura mientras se tealiza 
este paso. EnsÆyese el material aislado con una muestra 
original utilizando el pmcediiniento que se delinea en c), 

e) Recristalices el compuesto a partir de la soiucidn 
mediante enfriamiento rpido y obsrvese usa porción  del 
material precipitado suspendido en una gota del liquido ma-
dre. Luego se puede sembrar In gota con ci compuesto 
original para verificar la transformaciôn de fase de la solu-
ciôn. Si el precipilado es un polimorfo distinto, dent que 
tener lugar una transformaclØn de fase en Ia solucidn. 

Una vez que se ha establecido que ocurre polimor-
fismo, existen procedimieritos 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 forifias posoldgicas. 

Habindose comprobado que un compuesto existe 
en mÆs de usa forma cristalina, existen varias tcnicas 
para identificar sus distintas fases polizndrficas. Cada 
una de estas tØcnicas podrfa servir para identificar la 
fase, pero adoptando una combinación de mtodos se 
puede aislar e identificar cada modificación cristalina. 
A los efectos de confirmar La presencia de mtis tie una 

Fig. 76.7. Curvas ditatomdtricas,aceite do 
oco (teobroma) enfriado con Ientiwd y con 
apidez. 
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forma cristalina do tin compuesto, conviene identifi-
car las modificaciones con mÆs do un m&odo porque a 
veces si so usa un solo mdtodo para confirmar Los 
polirnorfismos pueden ocurrir equfvocos, 

MlcroscopIa Pam identificar polimorfos se usa la crista-
[ografia dptica. En su reseila sobre cristalograffa, Biles cc-
menta esta aplicación. Los cristales existen en formas isotrd-
picas y anisotrdpicas. En presencia de cristales isotrdpicos Ia 
velocidad tie la luz es la misma en todas direcciones, en tanto 
que Los cristales anisolrdpicos tienen dose tres velocidades 
luminosas o indices de refracciOn. Este m6todo requiem los 
serviCios de us cristal*grafo avezado. 
Mobs de etapa caliente. El microscOpio polarizaine 

dotado de una plalina caliente o Ma es rnuy diii para investi-
gar polimorfos. El microscopista experimentado sabe en 
seguida si existen polimorfos, el grado de estabilidad do Las 
formas metaestables, las teinperaturas de transicidn y los 
puntos de fusitin, los indices de transición en diversas condi-
ciones tØrmicas y ffsicas y si se debe aprovechar el polimor-
fismo come recurso pars mejorar usa forma posoltigica, 
Kodlers y MCrone hacen us coinentario detallado tie estos 
mØtodos. 

DlfraccIón de rayas X en polvos. Los materialcs crisrali-

ACEITE DE COCO 

o-Er,frjado con kntitud a 00 
�Enfriado rÆpidamente a - 600 

U 10 20 

Temperatura (°C) 
30 40 
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nos pulverizados producen imageries de difracciOn 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-
inorfo. Este mtodo tiene la ventaja, sobte otras tcnicas de 
identiticación, en qua se exanuna la muestra tal como se 
piesenta. Ray que powciejtocuidado para reduciry mante-
net el control del tamaAo de las paflfculas. Se requiere una 
muestra muy pequena y ci mdtodo noes destnictivo. Varios 
investigadores han hecho difraccidn de rayos X para identifi-
car polimorfos en productos farmacthiticos. 

Espectroscopla Infrarroja. Este procedimiento es titil 
pars identificar polimorfos. Deben usarse muestras sólidas 
porque los polimorfos de un compuesto tienen espectros 
identicos cuando estÆn en solución. La t6cnica se puede 
emplear pars hacer identificaciones cualitativas y cuantita-
tivas. 

MØtodos tŒrmlcos. La calorimetrIa de rastreo diferencial 
y el anÆlisis tdrmico diferencial se han usado extensamente 
para identiticar polimorfos. En ambos mtodos la pdrdida o 
ganancia calórica debida a los cambios ffsicos o qufmicos 
que ocurren en una muestra, se registra en funciôn de  la 
temperatura at calentar la sustancia a un titmo uniforme. Las 
transiciones de fase producen cambios entÆlpicos endotØrmi-
cos y exotdrmicos. Pot ejempio, la fusiOn, sublimaciOn, 
transiciSn sOlido-sOiido y la pdrdida de agua suelen producir 
efectos endotØrmicos, en tanto que la cristalización produce 
efectos exotermicos, bi analisis tØrinico permae calcular los 
parametros termodinÆmicos para los sistemas que se eva-
Itian. Guillory obtuvoel calorde fusiOn del sulfatiazol y de la 
metilprednisoiona. Ravin y cot. utilizaron la calonmetria de 
rastreo diferencial para seguir ci indice de conversion de los 
polimorfos del sulfatiazol. 

Dilatometria. La dilatometria male el cambio de volumen 
causado por efectos tØrxnicos o quimicos. Ravin e Higuchi4 
emplearon diiatometria para seguir ci comportamiento de 
fusion del aceite de cacao midiendoel volumen especifico de 
este aceite enfriado rÆpidarnente y con lentitud en función del 
aurnento de la temperatura. La presencia de una forma me-
taestable se manifestO por una contracciOn en la gama tdrmi-
ca de 20 a 240 (fig. 76-7). La dilatometria es de gran exacti-
itid, pero es muy tediosa e insume mucho tiempo. No Se la 
usa roucho. 

Para estudiar el polimortismo se usa a veces la 
resonancia magnOtica polar, la resonancia magnetica 
nuclear y la microscopia electrOnica. 

FORMA I 

FORMA 11 

- FORMAr 

Los polimorfos pueden clasificarse en dos tipos: I) 
enantiotrópicos, en que una forma polimOrflea puede 
convertirse 

cIa 

manera reversible en la otra inodifican-
do la temperatura o la presiOn, como ci azufre, y 2) 
nionotrOpica, en que una forma polimOrfica es inesta-
ble a todas las teniperaturas y presiones, como los 
estearatos de glicerilo. A una temperatura y presiOn 
dadas solo una forma polimOrfica es tcrmodinÆmica-
mente estable, pero pueden existir otras formas me-
taestables en las mismas condiciones. Estas formas 
metaestables habrdn de pasar a las formas de retIculo 
estable con ci correr del tiempo. La primera indicaciOn 
de la importancia de una transformaciOn polimOrfica 
en un sistema farmacdutico se notO con la novobioci-
na. Ladroga amorfa se absorbfa bien, pero al formu-
lana en suspensiOn ocurrfa una reversiOn de la forma 
meiaestable a otra cristalina mÆs estable, de modo que 
se absorbfa mal. 

HabiOndose determinado que una droga existe en 
mAs de una forma cristalina, se deben establecer las 
condiciones en que se puede producir cada una de 
cilas. De este modo se pueden rnantener las condicio-
nes de- cristalizaciOn apropiadas de lote en lote para 
asegurar una materia prima uniforme y aceptable. El 
disolvente de -JarecristalizaciOn, La velocidad de cris-
talizaciOn y otros factores pueden hacer que predomi-
ne una forma de cristal. En esta investigaciOn prelimi-
nat, para establecer estas condiciones hay que monito-
rear las formas preparadas. Por ejemplo, durante los 
trabajos preliminares con un derivado del indol se hizo 
calormetrIa de rastreo diferencial, anOiisis con rayos 
X y anÆiisis infrarrojo para establecer la presencia de 
polimorfos y que se los podnfa preparar satisfactoria-
mente. En las figuras 76-8 a 76-10 aparecen los datos 
respectivos para Ilegar a esta conclusiOn. Cuando se 
demuestra que hay polimorfos se dcben preparar expe-
rimentos pars determinar silas propiedades difieren o 
no to suficiente como para alterar su comportamiento 
fanrnacdutico o biobOgico. 

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

oo us us us 410 420 40 400 390 310 TM 360 310 340 339 Fig. 76.1. Termogramas pars las formas 1, 
GRADOS K 1* y 11 de SK&F 30097. 



1920 PREPARADO FARMACEUTICO Y SU ELABORACION 

AGt = RT in 
8 Polimorfo A 

C8 Polixnorfo B 

Esta ecuación relaciona a la solubilidad C de las 
formas polimórficas a una temperatura dada T, con las 
diferencias de energia fibre iG,. El cuadro 76-1 tarn-
biØn contiene las diferencias de energia libre caicula-
das para los polirnorfos. Tambi6n se pueden deterniinar 
los carnbios de entalpia para las diversas transiciones 
restando el calor de soluciOn obtenido para la forma 
estable del correspondiente a la forma metaestable. 
Adems, a cualquier temperatura en particular T, la 
entropfa para la transición de polimorfos se puede 
evaluar con la siguiente relacidn: 

Ast = - AGt 

En el cuadro 76-1 tambiØn se incluyen los valores 
calculados para las transiciones. A la temperatura de 
transiciôn el 13G es igual a cern y la entropla se puede 
calcular despreciando ci tØrmino de la energia libre en 
la ecuacidn precedente. 

Las relaciones termodinÆmicas que acabarnos de 
comentar se basan en la presunciôn de que se cumple 
la Ley do Henry. El conocimiento de estas relaciones 
termodinÆrnicas pemute que el preformulador elija de 
manera mÆs racional la forma polimórfica mÆs energØ-
tica de la drop que se investiga para estudios farma-
cológicos adicionales y tambin tenga una estimación 
preliminar de su probable estabilidad. 

Cuandoun grupo de pref’ormulación 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, mala biodisponibiIidad, transformaciones 
que ocurren durante la molienda o granulaciones que 
alteran las caracteristicas Micas y bioldgicas, respues-
ta farmacológica inadecuada y mala estabilidad quf-
mica, son problemas tipicos que se ponen de manifies-
to despuØs. 

Solubilidad 

Al trabajar con drogas nuevas es de extraordinaria 
importancia conocer algo acerca dc sus caracteristicas 

de solubilidad, en especial en sistemas acuosos, por-
que deben poseer alguna solubilidad limitada en me-
dios acuosos para suscitar una respuesta terapØutica. 
Si una drop tiene una solubilidad acuosa menor de I 
mg/ml en la gama do pH fisiologico (1 a 7) puede 
plantearse un problerna de biodisponibilidad y hay que 
emprender estudios dc prefonnulación para inejorar e 
problema. La solubilidad de equilibrio de la drop se 
debe deterrninar en un disolvente o sistema disolvente 
que no surta ningün efecto tóxico en ci animal do 
experimentación. Esto se hace colocando un exceso 
de drop en an frasco ampolla con el disolvente. Sc 
agita el frasco a temperatura constante y so determina 
periddicarnente la cantidad de drop analizando e l. 
liquido sobrenadante. Nose alcanza el equilibrio hasra 
que por lo menos dos muestras sucesivas arrojan e 
mismo resultado. La experiencia con determinaciones 
de la solubilidad indicarfa que se suele akanzar e 
equilibrio agitando de un dfa para otto (unas 24 horas 
Las determinaciones de solubilidad se pueden hacer a 
varias temperaturas porque los productos resultantes 
de la drop en (iltima instancia estarÆn sujetos a am-
plias variaciones t4rmicas. 

Si la solubilidad do la drop es menor que la concen-
tración necesaria para la dosis recomendada, hay que 
tomar medidas para mejorar su solubilidad. El enfo-
que que se adopte suele depender de la Indole qufmica 
de la drop y del tipo de producto que se desea prepa-
rar con ella. Si la drop es Æcida o bÆsica, su solubili-
dad puede set influida por ci pH. Mediante la aplica-
ción de la  icy do accidn de masas se puede prever con 
bastante exactitud la solubilidad de las drogas que son 
Æcidos o bases dØbiles en funcidn del pH empleando 
las siguientes ecuaciones para las drogas Æcidas v 
bÆsicas dØbiles. 

Acido dØbil Base dØbil 
I ri� I I}j+ S’ 

=
 K.
 + 

[HI) t = +
 

K. 

Existen machas drogas que no se disuelven aunque 
se ajuste ci pH. Las drogas que son Æcidos o bases muy 
dØbiles pueden requerir un pH que estÆ fuera de los 
Ifmites fisiolØgicos tolerables o causar problemas do 
estabilidad con los componentes de La fdrmuia. Por 
ejemplo, un indol experimental tiene una solubilidad 
de equilibrio de unos 50 mg/ml a pH 1,2 pero al 
aurnentar ci pH de este sistema a cerca de 2. la solubi. 
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Fig. 76.15. Diagrama tipo van’i Hoff para 
los polimorfos A, B y C de palmitato de 
cloranfenicol. Clave: Polimorfos A--*; B 
0-0  


