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Asunto : Solicitud de patente para: NUEVAS SALES DE
TIOTROPIO, PROCEDIMIENTO PARA SU PREPARACION,
Asf coMO FORMULACIONES MEDICAMENTOSAS QUE LAS
CONTIENEN.

Solicitante : BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH

Clase : A61K 031/046, A61lP 011/000, CO7D 451/010

| ‘ Fecha solicitud: 02 de mayo de 2006

b 1. Yo, Emilio FERRERO, obrando como apoderado de 1la sociedad
solicitante en el asunto antes identificado me refiero al oficio No.
7269 notificado por fijacién 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 observac1ones de la manera.
51gu1ente.

J;gz.1 De la solicitud de patente

2.1.1 Reivindicaciones
“ Sefiala el Examinador que existe falta de claridad en 1las ]
U definiciones de los aniones X e Y, por cuanto en la reivindicacién 1
no se indican los significados de X  y ademds, porque de acuerdo con la
definicién del anién Y en la reivindicacién 4, el compuesto de férmula
1l comprenderia el compuesto de férmula 2. V

NIT. 860.041.367-3




_ El Examinador considera que el documento D1: bééﬁiﬁﬁsgfaféétéliar
»i,ﬁGV§6ad’de'las'reivindicaciones 7 a 10y 20 a 28 (en“éarte):fiﬁ&iéa que
Dl ya revelaba los compuestos 1l:y 2 de ‘la solicitud, adem#&s de
ﬁ?prepara61oﬁes inhalables (1ncluyendo polvos, aerosoles, sbluciones ylz
1"aapen31enes) ‘de los compuestos de férmula 1 - junto con, exc1pientesw
isiolégicamente aceptables.

‘:fﬁiiitfinsjntivo

Para este requisito, el Examinador afirma que la Wnica diferené
piéSEnte solicitud con ,respecto"él'-p:ecéso revelédo‘”ga*->}> |
fito D2: US2597329 es que el catién del compuesto de formula 1y 2
froplo, para obtener sales del mismo y ‘que para un experto en laj,

J:cia de 1la presente solicitud con Dl es que las sales alli '
as son cristalinas y que por lo tanto las sales de la presentegf
f_uﬂ son obvias a partir de dicho decumento. '

*j;ei“fin'de superar las objeciones expuestas por el Examinador,

BE acuerdo con el articulo 34 de la Dec1516n 486 de 1la Comi81bn'5
Comunidad Andina, donde se establece que la. modif1cacxén de una
i%&n};es?,posible en cualquier momento del tr&mite mientras no :
guejuna ampliacién de la solicitud inicial, me permitb;preSentgr

a es obv1o el proceso solicitado de 1nter—conversxén de sales ée?j »
pio a partlr de este documento. Asimismo aflrma que la. ﬁnxcaf::




‘por 18 reivindicaciofie
modificaciones realizadas sobre la solicitud son las siguientes:

‘un nuevo pliego reivindicatorio conformado

- Las " definiciones de ‘los aniones X e Y han sido
‘modificadas para que sea posible establecer de manera mas
;clara su 31gn1f1cado. Para este fin se han incluido 1las -

e ~ limitaciones de las re1v1nd1cac1ones 4 y 5 en la nueva
- reivindicacién 1. ' N
,:g‘ " Las reivindicaciones 4 a 10, 15; 17 y 19 han isido

'~ “eliminadas. Las reivindicaciones originales 11 ‘a 14; 16,
18 y 20 a 28 han sido reenumeradas de acuerdo con ‘esta
‘fmodlflcac16n.

- “Asimismo las reivindicaciones 16 y 19 han sido eliminadas
. para superar la objecién relacionada con el uso.

De este modo, consideramos que las definiciones de los aniones

e Y son claras. Adicionalmente no se presentan reivindicaciones de

Por lo tanto, solicitamos atentamente tener las objeciones por
radas a este respecto.

El articulo 16 de la Decisién 486 establece:

1lo 16.- Una invencién se considerard nueva cuando no est4 comprendida en el
de la técnica. El estado de la técnica comprenderd todo lo que haya sido
le,al publico por una descripcién escrita u oral, utilizacién, comercializacién o '

eﬁsu easa, de la prioridad reconocida.

"Ee ' esta manera, una anterioridad afecta la " novedad de ‘una

' 'caaiqum‘ otro medio antes de la fecha de pmsentacién de la solicitud ‘de patente o,-_“«-;::- i

Leitud cuando revela todas las caracteristlcas técnicas esencxales*'“

‘,iaﬁlnvenc;én.

"En el presente caso deseamos llamar la atencién del’ Examinador en‘

o cu&nto ‘al Examen de novedad realizado, ya que no consideramos claro el
 7§£¢h6 de considerar que una anterioridad afecta la novedad de un grupo”
’,ﬂre1v1nd1cac1ones en parte. De acuerdo con el articulo 16 de la




Decisién 486, una anterlorldad afecta la novedad.Ade una s&
cuando revela todas las caracteristlcas esenciales de la invencié
manera que -al encontrarse solo parte de éstas no se afectaria
novedad.

- )7

;{‘ “De- otro lado, el Examinador no ha especificado y no ha realizado
7;:un analiszs comparativg de las ‘reivindicaciones 20 a 28 con respecto a
:??la anterioridad D1, para indicar claramente por qué considera que dicha
:fanterlorldad afecta la novedad, en parte, de esas re1v1nd1cac1ones. Una
'?aprec1ac16n general tal como ‘D1 sefiala preparaciones inhalables de ‘los
Qjcemguestos "de férmula 1 junto con exc1p1entes flsloléglcamente
‘7ECeptables, incluyendo preparaciones en forma de polvos, aerosoles,
soluciones 'y suspensiones’, sin indicar ademis 1los apartes del
-documento D1 donde se encuentran dichas enseflanzas, no permite
~ -establecer cémo dicho documento afecta la novedad, en parte, de la
 §§£€8ente solicitud. El Examinador no ha demostrado por qué el documento

revela todas (;0 en parte?) las caracteristicas esenciales de las
[vindicaciones 20 a 28.

‘De esta manera, al no especificarse claramente las razones de
, _M:Qha objecidén y considerando ademas que la novedad debe verse afectada'
ften ‘su totalidad y no en parte, consideramos que la objec16n formulada a

*"frespecto debe ser aclarada por parte de su Despacho, de manera que

,}superarla.

: Finalmente, las reivindicaciones 7 10 han sido eliminadas con;"

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

decumento DI no es una anterioridad valida capaz de afectar la novedad |.
de dlchas reivindicaciones y esta objec16n Se debe tener por superada. R

%7272 Nivel inventivo
‘De acuerdo con el articulo 18 de la Decisién 486:

-APticulo 18.- Se considerard que una invencion tiene nivel inventivo, si para una
_ -persona del oficio normaimente versada en la materia ‘téenica. corremnﬂiente ‘esa
“_invencién no hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado de manera evidente del
~ ‘estado de la técnica.




"En este sentldo,.@mn31deramos que un g0
de éstos sélo deben ser considerados validos para la afectac16n<
requisito, cuando una persona medlanamente versada en la m

~.encuentra enSéﬁanzas 0 sugerenclas .claras sobre :la. manera como se&
@ 5ei¥e el gteblema técnico, es dec1r, sobre la invencién - ‘tal como se.

ﬁaquentra re;y;gdlcada.

,”?éfaTXOS anteriores efectos, el método problema solucién eﬁséﬁé:/r
‘el rlmer/paso en el estudlo'del nivel inventivo: de una 1nvenc16nfk
‘terminar cuél es el estado del arte mas pr6x1mo a la 1nvenc16n

2-al’ cuaL,ésta ultima debe ser cemparada,

: Dicho estado del arte mas préximo es, de acuerdo con el Maﬁﬁal A 53i;
Andino de Patentes, aquel que resuelve el mismo problema técnicd—éﬁe '
tétende‘resolvér.la invencién bajo estudio,‘Lo anterior, por cuanto

esta seria la informacién a la cual normalmente accederia quien

etende resolver dicho problema técnico.

La presente solicitud tiene como objetlvo proveer un método para -
mafﬁfactura de sales de tlotroplo el cual permite 31ntetlzar las .,

1ntercamblo de' de obtenidas

1onal de  acuerdo con las cafacteristicas “indicadas en las

de ~maneraJ

sales tlotroplo
ndicac1ones y en la descr1pc1én. A partir de la lectura de los

‘/os experlmentales de la presente solicitud, es p031b1e determlnar'
~eho problema ha sido resuelto por la invencién. L L

Cﬁnrrespecto ‘a los documentos citados por el Examinador, D1 y D2y R
in 7tante -anotar 4 que ‘ninguno de éstos revela un método dej’
~ién de sales de' tiotropio en: absolﬁtbﬁ Consecuentemente no es
g e determlnar cémo le permitirian a "la persona medianamente
vérsaéa ‘en la materia llegar de manera obvia a la presente 1nvenc1én.

T ﬁlnguno de los documentos citados por el Examlnador se encuentra
»dlrigldo a un - problema técnico que sea comparable con el que se




;resuelve en la presente sohc:Ltud “Por lot&
- manera en la que el Examlnador ha comblnado el i

 utiliza la soluf:lén : re1v1nd1cada “en la presea%e : sollc1tud para
tex ,retar el erte prev1o. Esto es 1nadmlslble tsda vesz que el
‘dar éebe .colocarse. en- el momento ‘en. el ‘que se “propuso la
N én al problema ‘técnico s;m tomar la soluc;Lén relv:.ndicada como
'ri;ﬂ{ punto ‘de 'partida. Los documentos que el Exam1nador debe cons.mderar
relevantes en el estudio de patentabllldad -son aquellos ‘que buscan
ylver un- problema técnlco comparable, de manera que un - inventor los
h\;}nera: tenido en ‘cuernta al momento de buscar una solut::.bn al problema
técrtico. B ;

"Fi'ﬁalmente, tal como ‘se lnd166 anteriormente el objetlvo de la
nte invencién es proveer un método para la prepa:rac16n de - -nuevas
‘de tlotropio, e1 cual supera los defectos del -arte. prevm. El
- f/———.——-—_—‘

prev1o c1tado por el Examlnador no revela un proceso de acuerdso
la relvz.ndlcac:Lén 1, la cual resuelve * el problema técnico de la
c16n, asi como los resultados de- dicho proceso.

'S

Por lo tanto, dado que DI .y D2 no son documentos em:am:mados a
ver un. problema comparable al-de 1la presente .uwenc:.én y que la
'a medlanamente versada en la materla no. - encuentra ‘ensefianzas o

< e

"ene:.as claras para resolver ese problema en -dichos documentos,
&eramos que no pueden ser anterlorldades v4lidas capaces - de
ctar el nivel inventivo de la presente sollc1tud._ Por lo. tantﬁ,

ebjecn.én por superada.

- Puestb que se han atendido a caballdad las observac1ones heehas

ito que se contintie su tramitacién.

Nuevo pliego reivindicatorio conformado por 18 reivindicaciones -

‘Formulario de modificaciomes correspondiente

'1tamos atentamente tener en cuenta estos argumentos para: tener~

g Despacho sobre la presente solicitud de ‘patente, atentamente'

l/(

’
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REIVINDICACIONES

1) Procedimiento para preparar nuevas sales de tiotropio de la férmula 1
+

HiC-,

CHy -

0

o)
HO o)

-~ ——

NS S

[=x

en la cual X significa un ani6n, seleccionado del grupo compuesto por fluoruro,
cloruro, bromuro, yoduro, alquil C,—C,-sulfato, sulfato, hidrégeno—sulfato, fosfato,
hidrégeno-fosfato, dihidrégeno—fosfato, nitrato, maleato, acetato, trifluoroacetato,
citrato, fumarato, tartrato, oxalato, succinato, sacarato y benzoato, o

alquil C,~C,-sulfonato, el cual puede estar eventualmente mono-, di- o tri-
sustituido en el radical alquilo con flaor, o

fenilsulfonato, en donde el fenilsulfonato puede estar eventualmente mono— o
polisustituido en el anillo fenilo con alquilo C+—C,.

caracterizado porque se hace reaccionar una sal de tiotropio de la formula 2
.|.

HiC.

CHy -

o)

o
HO o)

N\_S S/

(1)

en donde

Y~ significa un halogenuro distinto de X~, seleccionado del grupo compuesto por
fluoruro, cloruro, bromuro y yoduro, con una sal AgX, en la cual X puede tener los
significados indicados con anterioridad, en un disolvente apropiado.

2) Procedimiento de acuerdo con la reivindicaciéon 1, caracterizado porque el
disolvente se selecciona del grupo compuesto por amidas, éteres y nitrilos.




3) Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado porque como
disolvente se usa acetonitrilo.

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

hidratos. W

5) Benzoato de tiotropio cristalino de acuerdo con la reivindicacién 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 Ay 4,9 A.

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

7) Sacarato de tiotropio cristalino de acuerdo con la reivindicacién 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; 479 Ay 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;542Ay459A ' )

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=732A;
534 A;493A;455Ay4,19A

10) Medicamento, caracterizado porque contiene una sal de tiotropio de
acuerdo con una de las reivjndicaciones 4a09.

11)  Medicamento de acuerdo con la reivindicacion 13, caracterizado porque
existe como una forma de administracién apropiada para inhalacion.

12) Medicamento de acuerdo con la reivindicacién 11, caracterizado porque se
trata de una forma de administracién seleccionada del grupo de polvos para inhalacion,
aerosoles dosificables con gas propelente y soluciones o suspensiones para inhalacién
sin gas propelente.

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

polvo para inhalar, el cual contiene, ademas de la sal de tiotropio, uno o varios
coadyuvantes fisiolégicamente inocuos apropiados seleccionados del grupo de los




c

monosacaridos, de los disacaridos, de los oligosacaridos y polisacaridos, de los
polialcoholes, de las ciclodextrinas, de los aminoacidos o también de las sales o mezclas
de estos coadyuvantes entre si.

14)  Medicamento de acuerdo con la reivindicacién 13, caracterizado porque el
coadyuvante se selecciona del grupo compuesto por glucosa, fructosa, arabinosa, lactosa,
sacarosa, maltosa, trehalosa, dextrano, dextrina, maltodextrina, almiddn, celulosa, sorbita,
manita, xilita, o~ciclodextrina, R—ciclodextrina, y—ciclodextrina, metil-R—ciclodextrina,
hidroxipropil-R—ciclodextrina, hidrocloruro de arginina, cloruro de sodio o carbonato de

calcio, o mezclas de ellos.

15) Medicamento de acuerdo con la reivindicacién 13 6 14, caracterizado porque

contiene entre 0,01 y 2% de tiotropio.

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

con una de las reivindicaciones 13 a 15.

17) Medicamento de acuerdo con la reivindicacién 12, caracterizado porque se
trata de un aerosol para inhalacién con gas propeiente, 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 solucion o suspensién para inhalacién sin gas propelente que, como

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

JMS\IMS\ID-158751\WPCL9255
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02471755 2004-06-25
WO 03/057694 : @ 2 PCT/EP02/14756

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
camposition should accur 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, tropeno! or tropine disclosed in
WO 92/16528 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 anticholinergically active pharmaceutical compositions
which can be administered once a day if scopine esters of formula 1

+ Me
Me\N

Ar

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 A1, 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 compoundé 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 1 , these
anticholinergically active structures may be obtained in only one reaction step.

Accordingly, in anaother aspect, the present invention relates to the use of
compounds of formula 2

+ M
MG\N' °
O -
Y
OH 2
wherein
Y- denotes chlorine, bromine, iodine, methanesulphonate or

trifluoromethanesulphonate,
as starting materials for preparing compounds of formula 1

+ Me
Me—~y
0]
H X -
0)
0
1
R
2
Ar 1
wherein
X- - may represent chlorine, bromine, iodine, methanesulphonate or
trifluoromethanesuiphonate;
R1 may represent hydroxy, C1-C4-alkyl, C1-C4-alkoxy, CF3 or

fluorine;
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Case 1/1156 FF CA 02426074 2003-04-22 Boehringer Ingelhsim Pharma K&
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of sodium edetate of 50 mg/100 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 / 100 ml.

Surprisihgly. it has now been found that formulations of solutions of tiotropium salts in
water or a water-ethanol mixiure wherein the proportion of the additive sodium
edetate is significantly less than 50 mg / 100 mi show a reduction in the scattering of
the composition delivered, compare& 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 soivent. The resuiting 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 pH 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 hereinbefare. 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 nebulised 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 tiotropium 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 tiotropium, which is the free ammonium cation,
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corresponds to a reference to tlotroplum in the form of a salt (tiotropium salt) which
contains an anion as counter-ion. Tiotropium salts Wthh 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, lodide, methanesulphonate,
para-toluenesulphonate and/or methylsulphate.

Within the scope of the present invention tiotropium bromide is preferred as the salit.
References to tiotropium bromide within the scope of the present invention must
always be taken as references to all possible amorphous and crystalline
modiﬁcaﬁons of tiotropium bromide. These may for example contain molecules of
solvent in their crystalline structure. Of all the crystalline ,modiﬂcations of tiotropium
bromide those which also contain water (hydrates) are preferred according to the
invention. It is partiéularly 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 80 % 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 tiotropium as héreinbefore defined.

The concentration of the tiotropium salt based on the proportion of tiotropium in the
finished pharmaceutical preparation depends on the therapeutic effect sought. For
most of the complaints which respond to tnotroplum the concentration oftlotroplum 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 monchydrate the preferred
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amount based on tiotropium 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 6f 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
particulaﬂy 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 inarganic acids which are prefemed 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 acld, formic acid
and/or propionic 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 pH

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

carbonates. The prefered 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
abovementioned acid.

M
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

2020
Bogota, D.C.
Abogado
EMILIO FERRERO
ASUNTO Radicacion 0641175

Tramite 011

Evento 379

Actuacién 430

Oficio . 5 9Gy

Folios 016? 39"4
Patente de Invencion X Patente de Modelo de Utilidad
Via Nacional
Via PCT (fase nacional) | X Cap.l Cap. |l | x
No. Sol. Internacional PCT/EP2004/012270

Fecha de Presentacion Internal. ~ 29-10-2004

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

1. Documentos estudiados

Descripcién: Folios 73-112 vy 117-121 como se radicé inicialmente
Reivindicaciones: Folios 113-116 como se radicé inicialmente

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

2. Objeto de la invencion
Titulo de la solicitud: NUEVAS SALES DE TIOTROPIO, PROCEDIMIENTO PARA

SU PREPARACION, ASI COMO FORMULACIONES MEDICAMENTOSAS QUE
LAS CONTIENEN (FOLIO 1)

El problema técnico planteado en esta solicitud esta relacionado con la necesidad
de obtener otras sales de tiotropio, que sean dUtiles en el tratamiento de
enfermedades de las vias respiratorias como EPOC y asma (folio 73; pag. 1).

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona en:

Exp 2006 041175
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Reivindicacién 1-3: un procedimiento para la preparacion de sales de tiotropio de
formula 1.

HC.x-CHy

Q
HO. O

e =
- \s s

N

Reivindicaciones 4-5: benzoato de tiotropio cristalino, eventualmente en forma de
sus solvatos 6 hidratos.

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

Reivindicacién 8: toluenosulfonato de tiotropio cristalino.

Reivindicacién 9: metanosulfonato de tiotropio cristalino.

Reivindicacién 10-18: medicamento que contiene una sal de tiotropio de las
reivindicaciones 4-9, en forma de polvo, aerosoles, soluciones o suspensiones para
inhalacion con coadyuvates fisiolégicamente inocuos seleccionados de
monosacaridos, disacaridos, oligosacaridos, polisacaridos, polialcoholes,
ciclodextrinas, aminoacidos o sus sales o sus mezclas, conteniendo entre (0,01-2)%
de tiotropio.

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

3. De la solicitud de Patente
3.1. Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

El termino “nuevas” en la reivindicaciéon 1 debe ser eliminado, puesto que existen
sales de formula 1 que no son nuevas (gj. bromuro de tiotropio).

Por lo anterior, el capitulo reivindicatorio no cumple con el requisito de tener claridad
de acuerdo con las exigencias del articulo 30 de la Decisién 486.

4. 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.

)

o . Fecha de
N Documento Titulo Publicacién
Compounds for treating inflammatory
D1 CA2440699 diseases 19-09-2002
D2 US2597329 sParclz'cszess for anion exchange of thiamin 20-05-1952
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D3 CA2471755 Process for preparing scopine esters 17-07—266

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

Anterioridad D1 en folios 137-144, D2 en folios 145-148, D3 en folios 166-171 y D4 en folios 172-175.

5. Anadlisis de patentabilidad (articulo 14 D486)

5.1.  Nivel inventivo (articulo18 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 2
reacciona en un disolvente apropiado con una sal de plata AgX.

- :
HO\CHy ™

| N

| 0% |+ oAgx > | ‘\Z%
| 3 S

| é"e% | Agication | KOS
N8 SJ ' \s s

E!l estado de la técnica mas cercano es D3 que divulga un proceso sencillo de
sintesis de sales de tiotropio mediante una reaccién 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; pag. 3-5):

(o]

Me:N'Me 0 Mo :N,Me
R ! Q
O R + R‘l C. H x -
Y Ar <
oH Ar 3 R‘wﬁf’
2 2 Al '

Y: Cl, Br, 1, R1: OH X Cl, Br, 1,
metanosulfonato, Ar: Tienilo metanosulfonato,
trifluorometanosulfonato trifluorometanosulfonato

La diferencia de la solicitud con D1 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 se obtiene
partir de una sal de escopina de formula 2.

El efecto técnico que proporciona tal diferencia es obtener sales de tiotropio
mediante una reaccion de intercambio i6nico por inter-conversién de sales de
tiotropio.

Asi, el problema técnico objetivo es como lograr otro proceso de obtencion de sales
de tiotropio.

No obstante, se aclara que para un experto en la materia la obtencién de sales por
reaccion de intercambio idnico entre dos compuestos es cominmente conocida,
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puesto que es una reaccion de doble sustitucion del tipo:
A'X + B'Y —> A'Y + B'X, que es utilizada para realizar inter-
conversiones de sales de un compuesto, tal como lo ejemplifica D2 que ensena:

Un proceso para preparacion de sales de vitamina B1 (tiamina) basado en la inter-
conversion de sales de tiamina utilizando una resina sintética de intercambio
anioénico. Asi, una sal de tiamina con el anién deseado es facilmente preparada con
alto rendimiento y en forma sustancialmente pura a partir de otra sal de tiamina,
mediante la reaccion de una solucién de una sal de tiamina con una resina sintética
de intercambio aniénico conteniendo el anién deseado (folio 145; col. 1).

D2 sefala adicionalmente, que se pueden formar sales de tiamina con apropiadas
sales de plata (AgX), pero que los productos asi obtenidos son usuaimente
contaminados con plata y requieren purificaciéon posterior, ademas de la pérdida de
plata en el proceso de recuperacién de la misma, haciendo también costoso el
proceso (folio 145; col. 1).

En consecuencia, para un experto en la materia acorde con la informacién de D3
(obtencidn 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 idnico) también es cominmente conocido por el experto en la materia
como lo ejemplifica D2 (pero con los inconvenientes sefalados 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 o mas coadyuvantes fisiolégicamente adecuados
(seleccionados de monosacaridos, disacaridos, oligosacaridos, polisacaridos,
polialcoholes, ciclodextrinas, aminoacidos o sus sales o sus mezclas),
conteniendo entre (0,01-2)% de tiotropio.

En el estado de la técnica mas cercano se encuentra D1 divulga las sales de
tiotropio de bromo, cloro, yodo, metanosulfonato, toluenosufonato 6 metilsulfato
(folios 138-139; pag. 1-2), asi como preparaciones inhalables (incluyendo formas en
polvos-en capsulas-, aerosoles, soluciones y suspensiones) que contienen una de
éstas sales junto con excipientes fisiolégicamente aceptables (seleccionados de
monosacaridos, disacaridos, oligosacaridos, polisacaridos, polialcoholes, sales o
mezclas de estos con otros excipientes adecuados, donde las soluciones o
suspensiones pueden estar agua, en etanol o en mezcla de los dos), conteniendo
hasta 5% de tiotropio (folios 140-144; pag. 3-7).

La solicitud se diferencia de D1 en que sefala especificamente las sales cristalinas
de tiotropio de benzoato, sacarato, toluenosulfonato 6 metanosulfonato.

El Efecto Técnico que logra la diferencia es obtener otras sales cristalinas de
tiotropio utiles también en composiciones para el tratamiento de enfermedades
respiratorias como EPOC y asma.

Asi, el Problema Técnico Objetivo de ésta solicitud esta relacionado con la
necesidad de obtener otras sales cristalinas de tiotropio, que sean utiles en
Exp 2006 041175
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composiciones farmacéuticas para el tratamiento de enfermedades de las vias
respiratorias como EPOC y asma.

Sin embargo, para un experto en la materia la existencia de otras sales cristalinas
de tiotropio diferentes a las cristalinas de bromuro de tiotropio, que sean utiles en
composiciones farmacéuticas no es considerado como inesperado, puesto que D4
sefiala que cualquier sal farmacéuticamente aceptable de tiotropio puede ser usada
en las composiciones farmacéuticas de tiotropio; indicando que por ejemplo en las
soluciones es posible usar acidos con los que se forme una sal de adicién de acido
con la sustancia activa (folio 173-175; pag. 3-4); por lo que las sales de tiotropio
solicitadas son una alternativa a las del estado de la técnica 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 1y 2y las
reivindicaciones de usos, capitulo que es aceptado por esta Oficina.

En cuanto al nivel inventivo el solicitante declara que ninguno de los documentos D1
y D2 revelan un método de preparacion de sales de tiotropio, lo que no le permite a
la persona medianamente versada llegar de manera obvia a la invencién cuyo
objetivo es proveer un método para la preparacion de nuevas sales de tiotropio; por
lo que considera que no son anterioridades validas para afectar el nivel inventivo de
la solicitud (folios158-159; pag. 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 cual es el estado de la técnica mas cercano para la materia solicitada y
cémo el experto en la materia con la demas informacién del estado de la técnica
llega a la materia reclamada, tal como se explica en el aparte de nivel inventivo.

7. Conclusion

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

N° Documento N° ReivAi?edci::::ai:nes Requisito que Afecta
D1 CA2440699 1-3 Nivel inventivo
D2 US2597329 1-3 Nivel inventivo
D3 CA2471755 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 término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de notificacién de la presente comunicacién. 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 recursg, algunoen la via gubernativa.

ALIX CARMEN CESPEDES DE VERGEL
Directora de Nugvas Creaciones (C)

El anterior equerimiento notificado por fijacion en lista, de fecha
ghDe i

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
No. 3768 Caédigo No. 202079
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¢l aire adsorbido en la superficie de las particulas de la
droga puede impedir que ésta sea mojada por el liqui-
do circundante y la aglomeracién de particulas finas
inducida eléctricamente puede reducir la exposicién
de la superficie de la droga al medio disolvente circun-
dante, Estos efectos son pasos que limitan la velocidad
de disolucién porque reducen a un mfnimo el contacto
entre la superficie de la droga y el liquido.

El crecimiento de los cristales también est4 en fun-
cién del tamaiio de las particulas. Las mds finas tien-
den a disolverse primero y a recristalizar y adherirse a
las mds grandes después. Este fendmeno se conoce
como maduracién de Ostwald. Para suprimir esta
nucleacién pueden emplearse sistemas coloidales pro-
tectores. Los preformuladores pueden generar una
informaci6n sobre 1a eficacia de los distintos coloides
que reviste una importancia extraordinaria para el
formulador cuando se le encomienda preparar una
forma posol6gica en suspensién.

Lareduccién del tamaiio de las particulas puede ser
nociva en el caso de algunas drogas. El aumento de la
superficie total mediante molienda u otros métodos
puede conducir a la répida degradacién de un com-
puesto y, ademds, durante el proceso de molienda las
drogas pueden sufrir una transformaci6n polimérfica.
El preformulador siempre debe estar atento ante estos
problemas potenciales y siempre que decide reducir el
tamafio de las particulas debe controlar las condicio-
nes y evaluar el perfil de estabilidad. Si se presenta un
problema, ¢l preformulador tiene la responsabilidad
de detectarloy 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 particulas. Si la velocidad de disolucién de la
droga es menor que la velocidad de difusion hasta el
sitio de absorcién y que la misma velocidad de absor-
cién, el tamario de las particulas de la droga es muy
importante. Las partfculas més pequeiias deben acele-
rar ladisolucién y producir asf una absorcién gastroin-
testinal més 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 suspensién que contenfa particulasde 1 a3 p
se absorbfa mds pronto y con mayor eficiencia que la
suspensitn que contenfa particulas 7 veces més gran-
des. Los niveles sanguineos médximos fueron un 40%
més altos y ocurrieron 2 horas antes. También se
observé una mayor biodisponibilidad con partfculas
més pequerias en la griseofulvina. E! grado de absor-
¢ién de una dosis oral aument6 2,5 veces al aumentar
e} 4rea superficial unas 6 veces. La griseofulvina mi-
cronizada permite reducir la dosis en un 50% para
obtener una respuesta clfnica satisfactoria.

En cambio, se comprob6 que con la nitrofurantofna
existe un tamafio 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
tamafio de las partfculas pricticamente no influye so-
bre la absorcién total pero sf afecta mucho el tiempo de
aparicién de concentraciones sangufneas médximas de

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

La reduccién del tamaio de las particulas también
puede originar respuestas adversas. Por ejemplo, las
particulas finas de la prodroga carbonato de tricloroe-
tilo fueron mds toxicas en ratones que las particulas
regulares y gruesas.? El aumento de la superficie total
para las drogas hidrosolubles y quizé para las drogas
bésicas débiles serfa de escasa utilidad, La absorcién
de las bases débiles suele ser limitada por el tiempo de
vaciamiento géstrico y no por su disolucién, Como
mencionamos antes, el tamaiio de las particulas s6lo
es importante cuando la velocidad de absorcién es
limitada por la velocidad de disolucién en los liquidos
gastrointestinales. A

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

Tamizado. E] tamizado serfa uno de los métodos
més antiguos para medir particulas y todavfa se em-
plea cominmente para determinar la distribucién de
tamaiio de los polvos del tamaio de la malla 325 (44
)y miés. Estos datos suelen ser una gufa aproximada
para evaluar materiales nuevos en lo tocante a la
necesidad de molerlos. Las desventajas bésicas del
andlisis del tamizado son ¢! 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, bajocosto y
poca pericia necesaria para hacerlo.

Microscopia. La microscopia es el método mis
aceptado y directo para determinar la distribucién del
tamaiio de las partfculas de los polvos de tamafio
subtamizable. El método es tedioso e insume mucho
tiempo. Es importante la preparacién del portaobjeto
para contar las partfculas porque la muestra debe re-
presentar la distribucién del tamafio de las particulas
de lamuestraa granel. Gbrese con extrema precaucién
para conseguir una muestra representativa auténtica
de la sustancia a granel. Con la técnica del cono y el
fraccionamiento en cuartos s¢ suele conseguir una
muestra aceptable. La muestra debe suspenderse, dis-
persarse y mezclarse muy bien en un lquido que tenga
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Fig. 76-3. Cambio del tamaiio de las parti-
culas en funcién del tiempo para una suspen-
sién acuosa de la forma I de una droga experi-
mental.
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(Véase cap. 37 sobre Absorcidn, accién y destino de
las drogas).

Conociendo el efecto de particién y 1a constante de
disociacién se puede estimar el sitio de absorcién de
una nueva entidad quimica. Presumiendo que en el
estémagoel pHes 1 a3 yenel intestino delgado 5a 8,
en la mayoria de los casos las drogas 4cidas (pK, 3) se
absorberén més pronto en el estémago y las més bési-
cas (pK, 8) lo hardn més pronto en el tracto intestinal,
pero existen excepciones porque algunas drogas tie-
nen bajos coeficientes de particion y/o se ionizan
mucho en toda la gama de pH fisiol6gicos, aunque
siempre despliegan una buena biodisponibilidad a pe-
sar de esto.

Polimorfismo

El polimorfo es una fase cristalina sélida de un
dado que se debe a que pueden ocurrir por

lo menos dos ordenamientos distintos de las moléculas
del compuesto en el estado sélido. La molécula misma

puede ser de distinta forma en los polimorfos pero esto
1o es necesario y, en efecto, ciertos cambios de forma
entraiian 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 sistena es el siguiente: dos polimorfos seréin 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 composici6n dis-
tinta. Con el 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-
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Fig. 76-4. Microfotograffas del cambio de tamafio de los cristales en una suspension de la forma 1 de una droga

experimental.

to 0 compuesto para cristalizar en més de un sistema
cristalino, como sucede con e! 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-
ra'y propiedades tan distintas como los cristales de dos
compuestos diferentes. Ast, la solubilidad, punto de
fusién, densidad, dureza, forma de los cristales, pro-
piedades Gpticas y eléctricas, presion de vapor, estabi-
lidad, etc., varfan 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 el comportamiento de los poli-
morfos. Se han publicado muchas resefias sobre el
tema del polimorfismo. Ademés en la bibliograffa
aparecen muchas indicaciones de la importancia del
polimorfismo en productos farmacéuticos. Los tra-
bajos de Kuhnert-Brandstatter y col., con esteroides,
barbitiiricos y antihistaminicos representarian el estu-
dio mds intensivo que se ha hecho sobre polimorfismo
y drogas. En Inglaterra, Mesley y col., valiéndose de
la espectroscopia infrarroja, describieron el polimor-
fismo de esteroides, barbitiricos 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 en animales de experimenta-
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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, la 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 interaccin con los componentes de la
formulacién.

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

a) Findase por completo una pequefia cantidad del com-
puesto en un portachijeto y absérvese la solidificacidn entre
polares cruzados. Si luego de la congelaci6n espontinea se
produce una transformacion esponténea o si se puede inducir
ésta mediante sembrado o raspado, es probable que existan
por lo menos dos formas polimérficas del compuesto. Es
esencial prevenir la nucleacién de la forma estable inducien-
do un superenfriamiento. El superenfriamiento puede indu-
cirse con una muestra pequefia, manteniendo ¢l trazo fundido
unos 30 segundos unos 10° por encima del punto de fusién,
dejando cuidadosamente el compuesto de lado sin sacudidas
fisicas antes de observarlo y mediante enfriamiento ripido
del compuesto.

b) Caliéntese una muestra del compuesto sobre una placa

-
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Fig. 76-5. Cambio en el recuento acumula-
tiva en funcién del tiempo para una suspen-
5ién acuosa de la forma I de una droga experi-
mental.
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caliente y obsérvese si ocurre una transformacidn sélido-
sélido durante el calentamiento.

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

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

d) Manténgase un exceso del compuesto en una pequefia
cantidad de disolvente mantenido cerca del punto de fisién
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n # n m 1 we Fig.76-6. Velocidad del crecimiento de la
MINUTOS foroma 1 de una droga experimental en suspen-




del compuesto. Afslese el s6lido suspendido. Témese la
precaucién de mantener la temperatura mientras se realiza
este paso. Ensdyese el material aislado con una muestra
original utilizando ¢l procedimiento que se delinea en ¢),
€) Recristalicese el compuesto a partir de la solucién
mediante enfriamiento répido y obsérvese una porcién del
maierial precipitado suspendido en una gota del lfquido 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 transformacién de fase en la solucidn,

Una vez que se ha establecido que ocusre polimor-
fismo, existen procedimientos con los cuales el pre-

. - formulador puede preparar las diversas formas en can-

tidades més grandes para su evaluacin adicional y
adecuarlas para incorporar en forifias posoldgicas.
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 modificacién cristalina.
A los efectos de confirmar la presencia de més 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 si se usa un solo método para confirmar los
polimorfismos pueden ocurrir equivocos.

Microscopia, Para identificar polimorfos se usa la crista-
lografia dptica. En su reseiia sobre cristalografia, Biles co-
menta esta aplicacién. Los cristales existen en formas isotr6-
picas y anisotrépicas. En presencia de cristales isotrépicos la
velocidad de la luz es 1a misma en todas direcciones, en tanto
que los cristales anisotrépicos tienen dos o tres velocidades
luminosas o indices de refraccifn. 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 til para investi-
gar polimorfos. El microscopista experimentado sabe en
seguida si existen polimorfos, el grado de estabilidad de las
formas metaestables, las temperatures de transicién y los
puntos de fusi6n, los fndices de transicin en diversas condi-
ciones térmicas y fisicas y si se debe aprovechar el polimor-
fismo como recurso para mejorar una forma posolégica,
Kodlers y MCrone hacen un comentario detallado de estos
métodos.

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

Espectroscopia Infrarroja. Este procedimiento es util
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 anilisis térmico diferencial se han usado extensamente
para identificar polimorfos. En ambos métodos la pérdida o
ganancia caldrica debida a los cambios fisicos o quimicos
que Ocurfen en una muestra, se registra en funcién de la
temperatura al calentar la sustancia a un ritmo uniforme. Las
transiciones de fase producen cambios entélpicos endotémmi-
cos y exotérmicos. Por ejemplo, la fusion, sublimacion,
transicién solido-sélido y la pérdida de agua suelen producir
cfectos endotérmicos, en tanto que la cristalizacion produce
efectos exotérmicos. i analists lérmico permite calcular los
pardmetros termodindmicos para los sistemas que s¢ eva-
léan, 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.

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

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

FORMA |

Los polimorfos pueden clasificarse en dos tipos: 1)
enantiotropicos, en que una forma polimérfica 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 polimérfica es inesta-
ble a todas las temperaturas y presiones, como los
estearatos de glicerilo. A una temperatura y presién
dadas s6lo una forma polimérfica es termodindmica-
mente estable, pero pueden existir otras formas me-
taestables en las mismas condiciones. Estas formas
metaestables habrdn de pasar a las formas de reticulo
estable con el correr del tiempo. La primera indicacién
de la importancia de una transformacién polimérfica
en un sistema farmacéutico se not6 con la novobioci-
na. La droga amorfa se absorbfa bien, pero al formu-
larla en suspension ocurrfa una reversion de la forma
metaestable a otra cristalina més estable, de modo que
se absorbfa mal.

Habiéndose determinado que una droga existe en
més de una forma cristalina, se deben establecer las
condiciones en que se puede producir cada una de
ellas. De este modo se pueden mantener las condicio-
nes de cristalizacién apropiadas de lote en lote para
asegurar una materia prima uniforme y aceptable. El
disolvente dea recristalizacion, la velocidad de cris-
talizacién y otros factores pueden hacer que predomi-
ne una forma de cristal. En esta investigacion prelimi-
nar, para establecer estas condiciones hay que monito-
rear las formas preparadas. Por ejemplo, durante los
trabajos preliminares con un derivado del indol se hizo
calorimetria de rastreo diferencial, andlisis con rayos
X y 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 conclusion. Cuando se
demuestra que hay polimorfos se deben preparar expe-
rimentos para determinar si las propiedades difieren o
no lo suficiente como para alterar su comportamiento
farmacéutico o bioldgico.

Al principio se pueden hacer pruebas de disolucién
paradetectar diferencias en las solubilidades de equili-
brio aparentes, siempre que se utilice un sistema de
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C, Polimorfo A

AG: =RTln C, Polimorfo B

Esta ecuacién relaciona a la solubilidad C; de las
formas polimérficas a una temperaturadada 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.
Ademds, a cualquier temperatura en particular 7, la
entropfa para la transicién de polimorfos se puede
evaluar con la siguiente relacin:

- 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 ¢l término de la energia libre en
la ecuacién precedente.

Las relaciones termodindmicas que acabamos de

comentar se basan en la presuncién de que se cumple
la Ley de Henry. El conocimiento de estas relaciones
termodindmicas permite que el preformulador elija de
manera m4s racional la forma polimérfica més 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 crecimientc 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 |
mg/ml en la gama de pH fisiol6gico (1 a 7) puede
plantearse un problema de biodisponibilidad y hay que
emprender estudios de preformulacién para mejorar e
problema. La solubilidad de equilibrio de la droga se
debe determinar en un disolvente o sistema disolvente
que no surta ningin efecto téxico en el animal de
experimentacién. Esto se hace colocando un excese
de droga en un frasco ampolla con el disolvente. S¢
agita el frasco a temperatura constante y s¢ determina
periédicamente la cantidad de droga analizando e
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 dfa para otro (unas 24 horas)

Las determinaciones de solubilidad se pueden hacer a
varias temperaturas porque los productos resultantes
de la droga en Gltima instancia estardn sujetos a am-
plias variaciones térmicas.

Sila solubilidad de la droga es menor que la concen-
tracién necesaria para la dosis recomendada, hay que
tomar medidas para mejorar su solubilidad. El enfo-
que que se adopte suele depender de la indole quimica
de la droga y del tipo de producto que se desea prepa-
rar con ella. Si la droga es dcida o bésica, su solubili-
dad puede ser influida por el pH. Mediante la 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 4cidas ¥
bésicas débiles.

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

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 estd fuera de los
Iimites fisiolégicos tolerables o causar problemas de
estabilidad con los componentes de la férmula. Por
ejemplo, un indol experimental tiene una solubilidad
de equilibrio de unos 50 mg/ml a pH 1,2 pero al
aumentar el pH de este sistema a cerca de 2, la solubi-

Fig. 76-15. Diagrama tipo van't Hoff para
los polimorfos A, B y C de palmitato de
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