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Asunto : Solicitud de patente de invencifn para:
NUEVOS POLVOS PARA INHALACION QUE CONTIENEN
TIOTROPIO

Solicitante : BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG

Opositor : LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL
8.A.

. ALEGATOS CONTESTACION OPOSICION

Yo, Emilio FERRERO, en mi condicién de apoderadec de 1la
sociedad solicitante de la patente de 1la referencia, por el
presente escrito doy respuesta a la oposicién formulada por el
doctor José Luis REYES VILLAMIZAR, apoderado de 1la sociedad
LABORATORIC FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL 8.A., opositor en el
asunto de la referencia.

. CONTESTACION DENTRO DEL TERMINO LEGAL

El oficio No. 04889, en el cual su Despacho dispuso
otorgar a mi representada término para presentar Bus
argumentaciones a favor de la patentabilidad del invento de que
trata el asunto en referencia, me fue notificado por fijacién en
lista el dia catorce (14) de mayo de dos mil cuatro (2004). El
término previsto en el articulo 43 de la Decisién 486 de 1la
Comipién de la Comunidad Andina vence el trece (13) de agosto de
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dos mil cuatro (2004), de manera que la defensa estd siendo
presentada dentro de la oportunidad legal.

lll. RESPUESTA A LAS PETICIONES

Me opongo a las peticiones de la sociedad opositcra y en
consecuencia, Bolicito a ese Despacho que con fundamento en las
consideraciones de hecho y de derecho que se presentan en este
eacrito se declare sin fundamento la oposicién presentada por
LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL B.A.

En consecuencia, se declare que el invento titulado NUEVOS
POLVOS PARA INHALACION QUE CONTIENEN TIOTROPIO cumple con los
requisitos exigidos en el articulo 14 de la Decisifn 486 de la
Comisién de la Comunidad Andina y demds normas concordantes. Por
tanto, solicito se sirva otorgar a mi representada la patente
solicitada.

IV. FUNDAMENTO FACTICO DE LA OPOSICION

A continuacién me referiré a los argumentos de fondo
presentados por la opositora, para concluir que no son aplicables
a la solicitud de mi representada y gque por tanto, no constituyen
fundamento vialido para seflalar que el invento de que trata 1la
solicitud de 1la referencia noc cumple con los requisitos
establecidos en los articulos 14, 16 y 18 de la Decisifin 486 de
la Comisi6n de la Comunidad Andina. Lo anterior por cuanto el
sefialamiento que hace la opesitora de la falta de novedad y de
nivel inventivo para el invento para el cual pretende mi
representada la concesién de la patente es errado, carece de
sustento f&ctico y por tanto de sustentc de derecho para que
prosperen en contra de la solicitud de mi representada.

En efecto, en el escrito de oposicién sefiala el apoderado
de la opositora, que la sclicitud de mi representada no cumple
con los requisitos de los articulos 14, 16 y 18 de la Decisifn
486, por cuanto:
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Los polvos en cédpsula para inhalacién de Tiotropio, su
tamafio promedio de particula, Bu porcentaje en la
formulacién y la dosis carecen de novedad y de nivel
inventivo, de conformidad con lo publicado en el documento
WO 00/47200 de agosto 17 de 2000, con prioridad GB
9902689.0 de B de febrero de 199S.

En efecto la anterioridad citada revela un medicamento que
contiene separadamente o Jjuntos a) formotercl © una sal
farmacéuticamente aceptable del miemo y b) una sal de
tiotropio farmac&uticamente aceptable {preferiblemente
Bromuro de Tiotropio), en el tratamiento de enfermedades
respiratorias inflamatorias u obstructivas
(reivindicaciones 1 a 5).

Igualmente revela un medicamento que e8 administrado en
forma inhalable: como aercecl o©o como una compoBicién

nebulizable (reivindicacién 8), en donde a) y/o b) se
presentan en forma de polvo seco finamente dividido en una
cédpsula, opcionalmente junto con un vehiculo

farmacéuticamente aceptable finamente dividido como 1la
Lactosa (reivindicaciones 10 a 12 y 17).

En la solicitud colombiana de la referencia, el Bromuro de
Tiotropio también se encuentra en forma de polvo para
inhalacién que tiene un tamafio promedio de particula de 0.5
a 10pum, careciendo de novedad, pues ya se revelaba en la
solicitud internacional el empleoc de Bromurc de Triotropio
en didmetro de particula de 1 a 5 um (pigina 12, ejemplo
93).

Asi mismo la dosis descrita en la reivindicacién 18 de 1la
solicitud de la referencia caracterizada por contener 1,2 y
80uyg de tiotropio, carece de novedad, pues la solicitud
internacional revela dosis del principio activo de 1 a
140pg (ver pag. 4) y de 3 a 80pg (pdg. 6 y reivindicacién
17) .

Bn 1la anterioridad c¢itada 8e prefiere como vehiculo
farmacéuticamente aceptable sacaridos (mono, di Y

s
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polisaclridos) Yy alcoholes de azGcares tales como
arabinosa, ' glucosa, fructosa, lactosa, maltosa, almidones,
dextrano o manitol (preferiblemente Lactosa Monohidrato),
razén por la cual la solicitud de la referencia carece de
nivel inventivo pues las reivindicaciones 9 y 10 revelan
las mismas sustancias auxiliares.

De la misma manera el tamafio medio de particulas de la
sustancia auxiliar mfis gruesa (15 a 80um y 17 a 50um)
deacrito en las reivindicaciones 1 y 5 de la solicitud que
ge tramita en el expediente de la referencia, también se
encuentra revelado en la anterioridad citada, en la cual el
vehficulo finamente dividido tiene como miximo un didmetro
de particula hasta 300pm, preferiblemente hasta 212um y
convenientemente de 40 a 100um, preferiblemente 50 a 7S5um.

Adicionalmente, las cépsulas “inhaletas” de Tiotropio de
las reivindicaciones 16 a 1B carecen de nivel inventivo.
La solicitud colombiana en las reivindicaciones 16 a 18
describe una cépsula (inhaleta) y en los ejemplos 2 a 4 se
refiere a cépsulas de gelatina dura, pretensién que carece
de nivel inventivo pues la solicitud internacional WO
00/47200 describe en la pégina 4: “El polvo 8seco puede
estar en cépsulas de gelatina o plastico, o en blisters,
para uso en un dispositivo de inhalacién de polvos
Becos...".

Ahora, ain cuando en la anterioridad citada no se mencionan
cipsulae inhaletas, B8e puede inferir que se trata de un
sistema en forma de cépsula de gelatina muy similar al
propuesto en la solicitud colombiana.

En el estado de la técnica ya existian en el mercado
principios activos como Bromuro de Ipratropio y Fenoterol
usados como broncodilatadores en forma de inhaletas, lo que
le resta por completo nivel inventivo al contenido de la
solicitud en tramite, pues s8i bien esate documento no Be
refiere a Bromuro de Tiotropio en inhaletas, Bi queda clara
la existencia de broncodilatadores de la misma familiar
(Bromuro de Ipratropio) en esta forma farmacéutica.
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5.6. Por las razones anteriores solicita el apoderado de 1la
sociedad opositora a ese Despacho que 8se abstenga de
conceder el privilegio de patente solicitado en el presente
expediente.

Vl. RESPUESTA ALOS HECHOS Y ALEGATOS

A continuacifn presento a s8su Desgpacho las razones que
demuestran que contrario a lo sefialade por el apoderado de la
sociedad opositora, el invento para el cual 8e solicita la
proteccién a través de la concesién de 1la patente en el
expediente de la referencia, cumple cabalmente con los requisitos
del articulo 14 y demis normas concordantes de la Decisifn 486 de
la Comisién de la Comunidad Andina.

Adem&s, los argumentos que aqui se presentan demuestran que
los fundamentos de la opositora carecen de fundamento vélido y
por tanto, no pueden ni deben ser tomados en cuenta para negar la
patente solicitada.

En efecto, me referiré a cada una de las alegaciones que en
contra de la patentabilidad del invento titulado NUEVOS POLVOS
PARA INHALACION QUE CONTIENEN TIOTROPIO presenta la opositora:

6.1. Novedad:

Presento junto con este escrito un nuevo capitulo
reivindicatorio en donde se han realizado 1las siguientes
modificaciones. En la reivindicacién 1 originalmente presentada
la cantidad del excipiente mis fino de la mezcla se limitd a un 3
a 15% (en peso). Esto se encuentra en concordancia con 1la
descripcidén, pégina 4, lineas 11 a 13.

Las reivindicaciones 2 a 5 BOn idénticas a las
reivindicaciones originales 2 a 5.

En la reivindicacién 6 el limite superior de la cantidad
del excipiente mis fino fue limitado al 10% (Descripcién, pagina
4, lineas 11 a 13).
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forma reproducible en dosis mids © menos idénticas sin una gran
variabilidad de lote a lote.

S8i la variabilidad (o variacién) de la dosis proporcionada
de tiotropio no es limitada para ser reproducible en cada lote
del polvo, la consecuencia seri una liberacitn descontrolada del
producto al paciente. Como por ejemplo la dosis puede ser muy
baja para lograr el efecto terapéutico deseado. Esto podria ‘poner
en riesgo el éxito de la terapia.

De esta forma, el objetivo de la invencién es preparar un
polvo inhalable que contiene tiotropic el cual, que puede Bser
medido exactamente {en términos de la cantidad de principio
activo o mezcla de polvo empacada en cada cépsula por el
fabricante, asi como la cantidad de sustancia activa liberada y
entregada a los pulmones por cada cipsula por el proceso de
inhalacién) con s6lo ligeras variaciones entre lotes, permite que
el principio activo sea administrado en una gran porcién
inhalable {(ver p&gina 2, lineas 16 a 23).

Como solucién del problema arriba mencionade la presente
invencién propone, de acuerdo con la reivindicacién 1, un peolve
inhalable que contiene ademids del principio activo tiotropio un
excipiente farmacéuticamente aceptable, caracterizado en que el
excipiente consiste de una mezcla de un excipiente grueso con un

tamafio de particula promedio de entre 15 a 80 Um y un excipiente
fino con un tamafio de particula promedio de 1 a 9 Pm, en donde la

proporcién del excipiente mas fino constituye del 3 a 15% en peso
de la cantidad total del excipiente.

6.2.2 Arte previo

El arte previo citado por la opositora (WO 00/47200) no
hace mencién 8obre el procblema del que trata la presente
invencién. Ninguno de los ejemplos contienen de alguna manera las
mezclae especificamente disefladas de excipientes que se reclaman

aqufi.
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« NEn otras palabras es dificil determinar la relevancia de
éste cumento para el examen de los méritos de 1la presente
i 6n. Sin embargo aqui 8se presentan zresultados de wuna
variedad de experimentos llevados a cabo que demuestran de forma
clara y precisa que la presente invencién cumple completamente
con los objetivos que plantea la presente invencién.

6.2.3. Resultados experimentales (Figuras 1 a 3)

Los experimentos resumidos en las figuras 1 a 3 (que
presento junto con este escrito) reflejan la investigacién
experimental de 1la dependencia de 1la fracci6m inhalable del
bromuro de tiotropio (“fraccién del tamafio de particula
aerodinfmico del fdrmaco) con la cantidad del excipiente fino
adicionado a la mezcla de polvo y adicionalmente muestra la
variacién de la fraccién inhalable de varios lotes.

En todos los experimentos resumidos en las fiquras 1 a 3,
ge aplicaron cinco capsulas de inhalacién (lotes) que contenian

22,5 JPg de bromuro de ipratropio en 5,5 mg de polvo de
inhalacién.

Los cinco lotes (capsulas) investigados de acuerdo con 1la
figura 1 no contenian el excipiente fino sino solamente el
excipiente grueso. Los cinco lotes investigados en la figura 2
representan cédpsulas comparables a las del ejemplo 2 de 1la
presente invencifn y contienen un 5% del excipiente fino. Los
cinco lotes investigados de acuerdo con la figura 3 representan
cdpsulas de acuerdo con el ejemplo 3 de la invencidén que
contienen 10% del excipiente fino.

El valor medio de la fracciém inhalable determinada para
las cédpsulas que no contenian el excipiente fino (figura 1) es de
alrededor del 22%. Una comparacién entre el lote 5 y el lote 3
muestra una variacién o variabilidad de la fraccid6n inhalable
entregada de alrededor del 10%. Las lineas del "max" (mAximo) ¥y
"min®” {(minimo) ilustran la mixima variacién determinada en é&stds
experimentos.
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El valor medic de la fraccién inhalable determinada para
lag cépsulas de acuerdo con el ejemplo 2 de 1la invencién,
conteniendo 5% del excipiente fino (figura 2) de alrededor del
27%. Una comparaciém entre el lote 4 y el lote 1 muestra que la
variacién o variabilidad de la fracci6nm inhalable entregada es de
alrededor del 4%. Donde las lineas de “max* (miximo) y “min”
(minimo) significan lo mismo que en el caso anterior.

Por Gltimo, el valor de la fraccién inhalable determinada
para las cépsulas de acuerdo con el ejemplo 3 de la invencién,
conteniendo 10% del excipiente fino (figura 3) es de alrededor
del 29%. Una comparacién entre el lote 3 y el lote 2 muestra que
la variaciétn o variabilidad de la fraccidén inhalable entregada es
de alrededor del 7%

Asf, como se muestra en los resultados experimentales de
las figuras 1 a 3 la fracciémn inhalable aumenta a medida que se}.
incrementa la cantidad del excipiente fino. Este hallazgo no ha
sido divulgado por WO 00/47200 (citado por la opositora). Ademés, ‘
loe experimentos realizados demuestran que la variacién de la -~ 4
fraccién inhalable es extremadamente baja, cuando se agrega un 5%
del excipiente fino y todavia es menor cuando Be agrega el 10% ~_ '\‘
;el excipiente fino. 7140 T""ﬁ-”e *na o Mewg, 4
De esta forma, la cantidad del excipiente fino no solo es
decisiva para establecer una buena fraccién inhalable entregada
del tiotropio sBino que también es de gran importancia para
controlar la variacién (o variabilidad} de la fracci6n inhalable
de lote a lote.

it s ———

Estos hallazgos no habian sido ensefiados o resultado obvios
a partir del arte previo. Més alin, s8i el arte previo tampoco
habia manifestado la importancia de la variabilidad o variacién
de la fraccién inhalable como un factor importante para los
medicamentos para inhalacién que contienen solamente pequefias
cantidades de ingredientes activos muy eficaces.

En consecuencia, estos resultados experimentales claramente
prueban que la presente invencién satisface los criterios de
patentabilidad, quedando desvirtuadas 1las afirmaciones de 1la
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opositora en contra de la patentabilidad de la composicién para
el cual solicita la proteccién mi representada.

VIl. MODIFICACION DE LA SOLICITUD

Tal como lo indiqué en el capitulo anterior, junto con este
escrito presentc Formulario de Modificaciones y Correcciones, con
nuevo capitulo reivindicatorio el cual solicito sea tenido en
cuenta por ese Despacho.

VIll. PETICIONES

Con fundamento en lo anterior solicito a ese Despacho 1lo
sigquiente:

8.1. Declarar infundada la coposicién presentada por LABORATORIO
FRANCO COLOMBIANC LAFRANCOL S8.A.

8.2. Declarar que el invento titulado ™“NUEVOS POLVOS PARA
INHALACION QUE CONTIENEN TIOTROPIO® para el cual mi
representada solicita el otorgamiento de 1la patente de
invencién cumple con los requisitos del articuleo 14 vy
concordantes de la Decisién 486 de la Comisién de 1la
Comunidad Andina.

8.3. Conceder la patente para el invento “NUEVOS POLVOS PARA
INHALACION QUE COMNTIENEN TIOTROPIO™ a nombre de mi
representada BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG@.

IX. PRUEBAS

Atentamente solicito a ese Despacho se sirva tener como
prueba a favor de mi representada todos y cada uno de los
documentos que obran en el expediente y que reposan en los
archivos del Despacho a su cargo.

X. ANEXOS

Anexos a este esacrito los siguientes documentos:
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Las reivindicaciones originales 12 y 13 fueron canceladas.
La nueva reivindicacién 12 (antigua reivindicacién 14) fue
limitada a las indicaciones médicas de asma y EPOC (COPD). En
consecuencia la reivindicacién original 15 fue eliminada.

Las nuevas reivindicacionee 13 a 15 son idénticas a las
reivindicaciones originalmente presentadas 15 a 18. Sin embargo,
debido a 1la cancelacién de algunas reivindicaciones 1lasa
dependenciap y numeraciones en estas reivindicaciones han sido
reajustadas.

En vista de lo anterior el nuevo capitulo reivindicatorio
no aflade nueva materia al objeto de la invencién, sino que limita
el alcance original de la misma.

De esta forma, la referencia WO 00/47200 citada por 1la
opositora claramente falla al anticipar la materia reclamada por
la presente invencién, de acuerdo con el nuevo capitulo
reivindicatorio que aqui preasento, debido a que los elementos de
esta invencién no pueden encontrarse en dicho documento.

6.2. MNivel Inventivo:

Ademfis de la novedad, la presente invencifn cumple con
todos los requerimientos de nivel inventivo.

6.2.1. Problema del que trata la presente invencién y solucidn
del mismo

El bromuro de tiotropic posee una eficacia extremadamente
alta. De esta forma, el efecto terapéutico puede alcanzarse con
una pequefia cantidad@d del agente activo. Consecuentemente, los
polvos inhalables contienen bromuro de tiotropio en cantidades
relativamente pequeilas. Esto conlleva a que la formulacién en
poelvo debe cumplir con requerimientos muy exigentes que
generalmente no ocurren en formulaciones inhalablea normales. En
particular es muy exigente asegurar que el tiotropio contenido en
loa lotes de polvo inhalable proporcionen el principio activo en
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10.1. Formulario de Modificaciones y Correcciones con el cual se
presenta nuevo capitulo reivindicatorio y el recibo de pago
por concepto de la tasa correspondiente para
modificaciones.

10.2 Figuras 1, 2 y 3 en donde se muestran los resultados de los
regultados experimentales de 1la fraccién del tamafio de
particula aerodinimico del farmaco de diferentes lotes.

XIl. NOTIFICACIONES

Mi representada y yo recibiremos notificaciones en 1la
Secretaria de su Despacho o en mi oficina de abogado ubicada en
la Carrera 4" No. 72-35 de estd ciudad de Bogotd, D.C.

EMILIO FERRERO
T.P.A. No. 31.929

sefiora Jefe, » § AGD. 2004

COLO 13736-234-001-0
bCOLO 13736-841-001-4 / 845-001-1
e

PRP/JGG/ID-000306/WPC13736
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SUPERINTENDENCIA

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

= 1 2000—1 o T —rr
O H soucnun DE:
D Qorrewlén de Emror Matenat - Modificacion a, una sollcuud
' "™ |Nombre: _ BOEHRINGER INGELHEIM IDENTIFICACION
. PHARMA GMBH & CO. KG :
), - soﬂedndwnsﬂmmydmmbnhhﬁmde . D
¢ SOLIQITAQM"E' . |Agthania - + CC. [j NIT 1
" lowecgén:”  p&6216ingebeinamRhen, | cE 1] omo - L
. : . -, Aemenia L .
' Teldfono: 5468 69 70 Namerc: _
Vo E=maill; clientes@camyp.com . , '
' . [Fax: ' 2494070
" . - | Domicilio: ingelbeim am Rhelh
Alemania

IDENTIFICACI N
Nombre: Emillo FERRERO

REPRESENTANTE | Direccion: Camera 4° No. 72-35 ce. B~ O
Teléfono: 347 36 11
O APODERADO E-mall: cavelier@cavelier.com C.E. D Otro D
Fax: 217 82 11
Domicllio:  Bogota, Colombla Nomero. _ 438.019 TP __31.829
_NGmero de expediente; 02,048, ' ﬁ;gg © Clase: _A1.000/00

Titulodel invento: NUEVOS POI.VOS-PARA INH“A'LAGION_ QUE OONTIENEN TIOTROPIO

WO Ducrlpc[én de la correccién o'modlﬂl:aclén sol[clhdr

. bDa confor'mnd&d con lo previsto en @t giticulo 43 de la Declsldn 486 de Ia comlsldn de ta Comunidad Andina,
presento nu lvindic 6l cual soficito seatenido en cuenta.

Comprobante de pagaNo.: 04— 60.315 -Fecha 2 de Agosto de 2004

O Anexos:

E Comprobante de pago de la tasa por $ 87.000.00
D Poderes, si fuere el

D Certificado de existencla y representacién legal, cuando el solicitants sea persona jurfdica

.. LI T R H . H R i .. +
. " . . St B . LN .
NO“BRE: EMILIO FERRERO__ - . T
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' K

P | -" L l" .
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REIVINDICACIONES
1. Polvos para inhalaclén que contienen de 0,04 a 0,8% de tiotropio en

mezcla con una sustancia awdliar fislolégicamente inocua, caracterizados porque la

sustancia auxiliar consta de una mezcla de una sustancia auxliar mds gruesa con

. un tamafio medlo de particulas de 15 a 80 um y de una sustancia auxiliar mas fina

con un tamafio medio de particulas de 1 a 9 pm, slendo de 3 a 15% la proporcidn
en peso de la sustancia auxillar mas fina en la cantidad total de sustanclas

auxillares.

2. Polvos para Inhalacién segiin la relvindicacién 1, caracterizados
porque el tiotroplo se presenta en forma de su cloruro, bromuro, yoduro, metano-

sulfonato, para-tolueno-sulfonato o metil-sulfato.

3. Polvos para Inhalaclén segin la relvindicacidn 1 6 2, caracterizados

porque contienen entre 0,048 y 0,96% del bromuro de tiotropio.

4. Polvos para inhalacién segin una de las relvindicaciones 1, 2 6 3,
caracterizados porque contienen entre 0,05 y 1% del monohidrato de bromuro de
tiotroplo.

5. Polvos para Inhalacién segun una de las reivindicaciones 1, 2, 3 6 4,
caracterizados porque la sustancia auxillar consta de una mezcla de una sustancia
auxiliar mds gruesa con un tamafio medio de particulas de 17 a 50 ym y de una

sustancla auxlliar mas fina con un tamafio medio de particulas de 2 a 8 pm.
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6. Polvos para inhalacion segin una de las reivindicaciones 1, 2, 3, 4 0
5, caracterizados porque la proporcidn de sustancia auxdliar mas fina en la cantidad

total de sustanclas auxiliares es de 3 a 10% en peso.

7. Polvos para Inhalacién seglin una de las reivindicaciones 1, 2, 3, 4, 5
é 6, caracterizados porque la sal de tlobropio empleada presenta un tamafio medio

de particulas de 0,5 a 10 pm,

8. Polvos para inhalaclon segin una de las relvindicaciones 1 a 7,
caracterizados porque como sustancias auxlllares encuentran utilizacidn
monosacaridos, disacaridos, oligo- y polisacaridos, pollalcoholes, sales o mezclas

de estas sustancias auxliliares entre si.

9. Polvos para Inhalacién segin la reivindicacién 8, caracterizados
porque como sustanclas auxiliares encuentran utilizaclén glucosa, arabinosa,
lactosa, sacarosa, maltosa, dextranos, sorbitol, manitol, xilitol, cloruro de sodio,

carbonato de calcio o0 mezclas de estas sustanclas auxillares entre si.

10. Polvos para inhalacién segin la reivindicacién 9, caracterizados
porque como sustancias auxillares encuentran utillzacién glucosa o lactosa, o

mezclas de estas suslanclas auxillares entre si.

11. Procedimiento para la produccidn de los polvos para Inhalacion segln
una de las relvindicaciones 1 a 10, caracterizado porque en una primera etapa se

mezclan las porciones de la sustancia auxiliar mas gruesa con las porciones de la

t°
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sustancia auxlliar mas fina y en una etapa subsiguiente la mezcla de sustancias

auxillares asi obtenida se redine con la sal de tiotropio.

12. Polvos para Inhalacién segln una de las relvindicaciones 1 a 10, para
la manufactura de una composicién farmacéutica para el tratamiento de asma o

EPOC (COPD).

13. Polvos para inhalacion segtin una de las reivindicaciones 1 a 10, para

la manufactura de una capsula (inhaleta).

14. Capsula (inhaleta), caracterizada por una cantidad de carga envasada

de 3 a 10 mg de un polvo para inhalacién seglin una de las reivindicaciones 1 a 10.

15. Céapsula (Inhaleta) segiin la relvindicacion 14, caracterizada porque

contiene entre 1,2 y 80 pg de tiotroplo.

QOLO 13736-234-001-0
COLO 10903-841-001-4/ COLO 13736-845-001-1
PRP/WPC13736 / ID. 310

N
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Fig 1: capsul s without micronized lactose, dose strength 22 ug
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Fig 2: epsul s with 5% micronized lactos , dos strength 22 ug
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Fig 3: capsul s with 10% micronized lactose, dos

strength 22 ug
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This invention relates to combinations of formoterol and a tiotropium salt and their use
for the treatment of inflammatory or obstructive airways discases.

Formoterol,N-[2-hydraxy-$-(1-hydroxy-2-{(2-(4-methoxyphenyl)-1-methylethyl)amino)-
cthyl)phenyljformamide, particularly in the form of its fumarate salt, is a bronchodilator
used in the treatment of inflammatory or obstructive airways diseases, Use of tiotropium
bromide, (1e,28,5a,7B)-7-{(hydroxydi-2-thienylacetyl)oxy)-9,9-dimethyl-3-oxs-9-axonia-
tricyclo(3.3.1.0%)-nonane bromide, in the treatment of chronic obstructive bronchitis is
described in USS610163. It has now surprisingly been found that a significant muexpected
therapentic benefit, particnlarly a synergistic therspeutic benefit, in the trestment of
inflammatory or obstructive airways discases can be obtained by combination therapy
using formoterol, or a salt or solvate thereof, and a tiotropium salt. For instence, it is
possible using this combination themapy to reduce the dosages required for a given
therspeutic cffect considerably compared with those required using treatment with
formoterol or 2 tiotropium salt alone, thereby minimising possibly undesirable side effects.

In a further aspect, this combination therapy exhibits both a fast onset of action and a long
duration of action, so that patients feel a rapid improvement in their condition and, in view
of the long duration of action, a reduced necd for short-acting rescue medicaments, such as
salburamol or resbutaline. Surprisingly this effect is exhibited even when the two drugs are
administered at the same time, i.¢. in a composition containing both drugs or sequentially,
. 0 that medicaments of the invention facilitate the trearment of inflammatory or
obstructive airways diseases with a medicament which need be administered only once a
day. Where necessary, medicaments of the invention can be used on demand in rescue
trestment of obstructive or inflammatory airways discases, so that they facilitate treatment
of much discases with a single medicament.

In one aspect, the present invention provides a medicament containing, separately or
together, (A) formoterol or a pharmaceutically acceptable salt thereof or a solvate of
formoteral or said salt and (B) a ium salt of & pharmaceutically acceptable acid, for
simuitancous, sequential or separate administration in the trearment of an inflammarory or
obstructive sirways disease.
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In another aspect, the present invention provides a method of treating an inflammatory or
obstrictive airways disease which comprises administering ro a subject in need of such
treatment effective amounts of (A) as hereinbefore defined and (B) as hereinbefore defined.

In a further aspect, the present invention provides & phamaceutical composition comprising
a mixture of effective amounts of (A) as hercinbefore defined and (B) as hercinbefore
defined, optionally together with a pharmaceutically acceptable carmier,

The prescut invention also provides (A) and (B) as hercinbefore defined for use in
combinarion therapy by simuitaneous, sequential or separate administration in the
treatment of an inflammatory or obstructive sirways disease.

The invention further provides the use of {A) as hereinbefore defined or (B) as hereinbefore
defined in the preparation of a medicament for combination therapy by simultancous,
sequential or separate administration of (A) and (B) in the treatment of an inflammarory
or obstructive airways diseasc.

The present invention sill further provides the e of (A) and (B) as hercinbefore defined
for the preparation of & medicament for combination therapy by simultancous, sequential
or separate administration in the treatment of an inflammatory or obstructive airways
discase.

Pharmacentically acceptable saits of formoterol include, for example, salts of inorganic
acids such as hydrochloric, hydrobromic, sulfuric and phosphoric acids, and organic acids
sach as fumaric, maleic, acetic, lactic, citric, tartaric, ascorbic, succinic, glutarie, ghaconic,
tricarballylic, oleic, benzoic, p-methoxybenzoic, salicylic, o- and p-hydraxybenoic,

p-chiorobenaoic, methanesulfonic, p-tolucnesulfonic and  3-hydroxy-2-naphthalene

Component (A) may be in any isomeric form or mixture of isomeric forms, for cmmple a
pure cuantiomer, a mixture of enantiomers, a racemate or a mixture thereof. It may be in
the form of a solvate, for cxample a hydmte, thereof, for exnmple as described in
US3994974 or USS684199, and may be present in a particular crystalline form, for
example as described in WO95/0580S. Preferably, component (A) is formoterol fumarate,
especially in the form of the dihydrate.

9



WO 00/47200 PCT/EPS008958
3

The tiotropium salt (B) is preferably tiorropium methanesulfonate or , cspecially,
tiotropinm  bromide, (1a,28,48,5a, 7B)-7-{(hydroxydi-2-thienylacetyl)oxy)-9,9-dimethyl-3-
oxa-9-azoniatricyclo(3.3.1.0*)}-nonane bromide, the preparation of which is described in
US5610163.

Admivistration of the medicament or pharmaceuticsl composition as hereinbefore
deactibed, i.e. with (A) and (B) in admixture or scparste, is preferably by inhalation, ie.
(A) and (B) or the mixture thereof are in inhalable form. The inhalable form of the
medicament Le. of (A) and/or (B) mey be, for example, an atomizable composition such as
an serosol comprising the active ingredient, i.e. {A) and (B) separately or in admixture, in
solution or dispersion in a propellant, or a nebulimble composition comprising a
dispersion of the active ingredient in an aqueous, organic or aqueous/organic mediom. For
example, the inhalable form of the medicament may be an acrosol comprising a mixture of
(A) and (B) in solution or dispersion in a propellant, or a combination of an serosol
containing (A) in solution or dispersion in a propeliant with an serosol containing (B) in
solution or dispersion in a propellant. In another exampic, the inhalable form is a
nebulizable composition comprising s dispersion of {A) and (B) in an aqueous, organic or
agueous/organic medium, or a combination of a dispemsion of (A) in such a medium with a
dispersion of {B) in such a medinm.

An acrosol composition suitable for 1me as the inhalable form of the medicament may
comprise the active ingredient in solution or dispersion in a propellant, which may be
chosen from any of the propellants known in the art. Suitable such propellants include
hydrocarbons such ag n-propane, n-butane or isobutane or mixtures of two or more sixch
hydrocarbons, and halogen-substitured hydrocarbons, for example Buorine-substituted
methanes, cthanes, propancs, butanes, cyclopropanes or cyclobutanes, particularly
1,1,1,2-tetrafluormcthane (HFA1344) and 1,1,1,2,3,3,3-heprafinoropropane (FHFA227), or
mixtures of two or more such halogrn-substituted hydrocarbons. Where the active
ingredient is present in suspension in the propellant, ic. where it is present in particulate
form dispersed in the propeliant, the serosol composition may also contain a lubricant and
g sufactant, which may be chosen from those lubricants and surfactants known in the art.
Other suitable acrosol compositions include surfactant-free or substantially surfactant-free
scrosol compositions. The aerosol composition may contain up to about 5% by weight,
for example 0.002 to 5%, 0.01 to 3%, 0.01S to 2%, 0.1 to 2%, 0.5 to 2% or 0.5 to 1%,
by weight of the active ingredient, based on the weight of the propellant. Where present,
the lubricant and surfactant may be in an amomnt up to 5% and 0.5% respectively by

15>
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weight of the aerosal compasition. The aerosol composition may also contain a co-solvent
sach as cthanol in an amount up to 30% by weight of the composition, p-mculady for
administration from a pressuriscd metered dosc inhalation device.

In another embodiment of the invention, the inhalable form is a dry powder, ie. (A)
and/or (B) are present in a dry powder comprixing finely divided (A) and/or (B) optionally
together with & finely divided pharmaceutically acceptable cacrier, which is preferably
present and may be chosen from materials known as carviers in dry powder inhalation
compositions, for example saccharides, including monosaccharides, disaccharides,
polysaccharides and sugar alcobols mh-umﬁnuqdumu.fruue.n‘bm,mm
sucrose, trehalose, lactose, maltose, starches, dextran or mannitol. An especially preferved
carrier is lactose. The dry powder may be in capanles of gelatin or plastic, or in blisters, for
use in & dry powder inhalation device, preferably in dosage units of 1 g to 140 pg of the
active ingredient. Alternatively, the dry powder may be contained as a reservoir in 2 multi-
dose dry powder inhalation device.

In the fincly divided particulate form of the medicament, and in the acrosol compogition
where the active ingredient is present in particulate form, the active ingredient may have an
wun'pplrﬁdedilmemofupwahoulomforunnpleo.ltuSpm.preﬁ:nhlylens
pm. The fincly divided carriey, where present, generaily has & mavimum particle diameter
up to 300um, preferably up.te-213-um and conveniently has a mean particle diameter of
40 to 100pum, preferabl 50 to 75 pm. particle size of the active ingredient, and that
ofthegn_lerwhmpnlent iy powder compositions, can be reduced to the desired
level by conventional methods, for example by grinding in an air-jet mill, ball mill or
vibator mill, microprecipitation, spray-drying, lyophilisation or recrystallisation from
supercritical media.

The mhalable medicament may be administered 1sing an inhalation device suitable for the
inhalable form, such devices being well known in the art. Accordingly, the invention also
provides a pbammaccutical product comprising a medicament or pharmaceutical
composition as hereinbefore described in inhalable form as hereinbefore described in
associstion with one or more mhalation devices. In a fusther aspect, the invention provides
an inhalation device, or a pack of two or more inhalation devices, containing a
medicament or pharmaceica] composition as hereinbefore described in inhalable form as
hereinbefore described.
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Example 2 - Dry Povwder
Ingredicar % by weight
Formoteral fumarate dihydrate 0.05
Tiotropium bromide sojic: 004 ~0.8C
Lactosc monchydrate 99.50
Examole 3

A dry powder suitable for delivery from the reservoir of the multi-dose inhaler described in
WO97/20589 is prepared by mixing 12 parts of formoterol fumarate dihydrate which hes
been ground to a mean particle diameter of 1-5um in an air-jet mill, 18 parts of tiotropium
bromide which has been similarly ground to s mean particle diameter of 1-Spm aud 4970
parts of lactose monohydrate having a particle dinmeter below 212um,

Examplc 4 -92

Example 3 is repeated, but using the amounts of the ingredients shown in the table below
in place of the amounts used in that Example :

" Example | Formoterol Fumarate | Tiotropium Bromide | Lactasc Monohydrate
Dihydrate (Parts) (Parts) (Parts)

4 12 3 4985
] 12 9 97
3 12 36 4952
7 12 80 4908
8 6 3 4991
9 6 ' 4985
10 3 18 4976
11 3 36 4958
12 6 80 4914
13 18 3 4979
14 18 9 4973
15 18 18 4964
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Claims

1. A medicament containing, scparately or together, (A) formoterol or a pharmaceutically
acceptable salt thereof or a solvate of formoterol or said salt and (B) a tiotropium salt of a
pharmaceutically acceptable acid, for simultsneous, sequential or scparate administration
in the trestment of an inflammatory or obstructive airways disease.

2. A medicament according to clsim 1 which is 2 phamaceutical composition comprising a
mixture of effective amounts of (A) and (B), optionally together with a pharmacentically

3. A medicament according to claim 1 or 2, in which (A) is formoterol fumsrate,

4. A medicament according to claim 3, in which formoterol fumarate is in the form of the
dihydrate thereof.

5. A medicament according to any one of claims 1 to 4, in which (B) is tiotropium
bromide.

6. A medicament according any one of claims 1 to 5, which is in inhalable form.

7. A medicament according to claim 6, in which (A) and/or (B) arc present in an

8. A medicament according to claim 7, in which the inhalable form is an acrosol
comprking & mixture of (A) and (B) in sohttion or dispersion in a propellant, or a
combinstion of an acrosol containing (A) in solution or dispersion in a propellant with an
scrosol contining (B) in solution or dispemsion in a propellant.

9. A medicament according to claim 7, in which the inhalable form is a npebulizable
composition comprising a dispersion of (A) and (B) in an aqueows, organic or
aqueous/organic medium or a combination of a dispersion of (A) in said medium with a
dispersion of (B) in said medinm.
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10. A medicament according to claim 6, in which (A) and/or (B) are present In a dry

powder comprising finely divided (A) aod/or (B) optionally together with a
pharmaceutically acceptable carrier in finely divided form.

11. A medicament according to claim 10, in which the carrier is present and is a
saccharide,

12. A medicament according to claim 11, in which the carrier is lactose.

13. Amed'umentammdingnomymebfdnim 10 to 12, in which (A) and/or (B) has an
sverage particle diameter up to 10 pm.

14. A medicament according ro any one of the preceding claims, in which the weight ratio
of (A) to (B) is from 72:1 to 1:160.

15. A medicament according o claim 14, in which 3aid ratio is from 60:1 to 1:80.

16. A medicament according to claim 15, in which said ratio is from 3:1 to 1:3.

17. A medicament according to claim 2, which is a dry powder in a capsule, the capsale
contzining from 3 to 36 ug of {A) as formoterol fumarate dihydeate, from 3 to 80 g of (B)

nﬁonopimbromideudnphumnumiuﬂylmpubleunierinmnmﬁ:tmbﬁngthaoso_q|é
total weight of dry powder per capsule to betwen Smg and 50 mg. ‘

18. A medicament according to claim 2, which is a dry powder comprising, by weight, 3 to
36 parts of (A) as formoterol fumarate dihydeate, 3 to 80 parts of (B) as tiotropiom 32
bromide and 2884 to 24994 parts of a pharmacentically acceptable carrier. Q.10 —02¢

19. The usc of {A) as defined in any one of clsims 1, 3 and 4 or (B) as defined in claim 1
or § in the preparation of a medicament for combination therapy by simultaneous,
sequential or sepacate administration of (A) and (B) in the rreatment of an inflammatory
or obstructive airways disease.

20. The usc of {A) as defined in claim 1, 3 or 4 and (B) as defined in claim 1 or S for the
preparation of a medicament for combination therapy by simultaneous, sequential or
separate administration in the trestment of ap inflammatory or cbstructive aictways disease.
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21. A pharmaceutical kit comprising (A) as defined in claim 1, 3 or 4 and (B) as defined in
claim 1 or § in separate unit dosage forms, said forms being suitable for administration of
(A) and (B) in effective amounts, together with one or more inhalation devices for
administration of (A) and (B).

22, A method of treating an inflammatory or obstructive airways discase which comprises
administering to a subject in need of such treatment effective amounts of (A) as defined in
dliml.Jond(B)ud:ﬁmdinddqlorS.
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in many cases only about 10% of the active particles that
leave the device on inhalation are deposited in tha lower

lung. More efficient dry powder inhalers would give

clinical benefits.

The type of dry powder inhaler used 1s of sig-
nificant importance to the efficlency of delivery of the
active particles to the respiratory tract. Also, the
physical properties of the active particles used affect
both the efficiency and reproducibility of delivery of
the active particles and the site of deposition in the
respiratory tract.

On exit from the inhaler device, the active par-
ticles should form a physically and chemically stable
asrocolloid which remains in suspension until it reaches
an alveolar or other absorption site preferubly in tha
lungs. Once at the absorption sits, the active particle
ahquld be capable of efficlent collection by ths
pulmonary mucosa with no active particles being exhaled
tr‘on thea absorption sita.

siu of the active part:l.alu is pnrl::lculnr:l.y

—r——— - =
= ——

1nportaut. Por aeffective delivary_qf__active pu-ticlu
deep :I.nto the lungs, the active particles_should be

S —

‘small, vith an equivalent aerodynmic diameter

subatantially in the range o Abproxizately
E5piratory tract.

spherical and monodispersed in the
Small particles are, however, thermodynamically unstable
due to their high surface area to volume ratio, vhich
provides significant excess surface free anergy and
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250um. The relatively larga diameter of the carrier
particle improves the opportunity for active particles to
becoms attached to carrier panicles wvhich is controlled
by the sbove tschnique to provide good flow and
entraimment characteristics and improved release of the
active particles in the airways to increase deposition of
the active particles in the lower lung.

The size of the carrier particles is an important
factor in the efficiency of the inhaler, and an optimum,
or near optimm, range of size of carrier particles is
preferubly selacted. The optimum range of size of
carrier particles may differ according to the inhaler
device and active particles used. Thua, the mathod
preferably includes the step of salecting‘ an advantageous
range of size of carrier particles prior to the treatment
step. That step of selacting an advantagecus ranga of
size may be a sieving step.

According to the invention, there is also provided a
m of producing a dry powder for use in dry pawd'.r
inhalers, the mathod including the steps of treating
carrier particles to dislodge small grains from the

- _ surfaces of the carrier particles without substantially

changing the size of the carrier particles during the
treatment step, and mixing the treated carrier particles
with active perticles such that active particles adhere
to the surfaces of carrier particles.

Advantageously, the small grains bacome reattached
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to the surfaces of the carrier particles.

Advantageously, the method includes the ateps of '
treating carrier particles according to the present
invention apd mixing the treated carrier particles wvith
the active particles such that active particles adhsre to
the surfaces of carrier particles. The treatment of the
carrior particles may be carried out besfore the active
particles are added, but it may also be carried out in
the presence of the active particles.

Advantageously, tha carrier particles and tha active
particles are mixed in a container made from a plastics
material. That has been found to give an unatable
mixture of salbutamol and lactose and thus increases the
deposition of salbutamol in the lungs. A container of
differant material may be used when using a mixture
containing a different type of active particles.

Advantageously, the carrier particles and the active
particles are mixed for at least five minutes.
P;.-efmbly, the carrier particles and the active
particles are mixed for about thirty minutes. The
mixing ghould be for a time sufficient to give a’
hmogm nixture of the active particles and the
carriar particles, during li!i.l:lg, rearrangement of tha
sites of particles may also occur, even wvhen the system
is homogeneous.

Advantageously, the mixing is interrupted and the
nixi:m of carrier particles and active particles ia
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sieved. The sleving of the mixture reduces the number of
large agglomerates present. Prefarably, the sieve mosh
size is about 250um. _

The ratio in which the carrier particles and active
pnrtii:ln are mixed is dependent on the inhaler device
and the active particles used. For the example givan
below, a ratio of 125 to 1 by weight is preferably used.

Advantageously, the diameter of the active particles

1s between wﬂ that the particles give a

good suspension on redispersion from the carriar par-

ticles and are delivered deep into the respiratory tract.

The active particles may include a f;-agonist which
may ba terbutaline, a salt of terbutaline or a
combination thereof or may be salbutamol, a salt of
salbutamol or a combination thereof. Salbutamol and its
salts are widely used in the treatment of respiratory
disease. The active particles may ba particles of
salbutamol sulphate.

The active particles may include a steroid, which
may be beclcmethasone dipropionate. The active principle
may include a cromone which say bes sodium cromoglycats.
The active principle may include a leukotriene receptor
antagonilt.

_Accord:lnq to the invention, there are also provided
particles suitable for use as carrier particles in a dry
powder inhaler, the particles c:E:llting of small grains

. b e —
and large particles to the surfaces of which the small

<
2
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grains ars attached.
Preferably, the small graing have a diamater between

1ym and Sum and, preferably, the large particles have a

M2 e o
diamater betweer| 50um 100048,

Prefarably, the large particles are particles of
\.—-—-""_—-__
lactose.

app——
According to the invention, there are also provided

particles ‘suitable for use as carrier particles in a dry
powder inhaler wherein the particles are made by a method
according to the invention.

According to the invention there is furthar provided
a dry powdar suitable for use in a dry powder inhaler
including carriar particles according to the invention
and active particles, vherein active particles adhere to
the surfacas of carrier particles.

The carrier pirucln usually consist of a particu-
late crystalline sugar. Lactose particles are often used
as carrier particles.

" The active particles referred to throughout the
specification will be particles of one or a mixture of
pharmaceutical products. Those pharmaceutical products
include those products vhich are usually administered
orally by inhalation for the treatment of disease such as
respiratory diseass eg. f-agonists, salbutamol and its
salts. Other pharmaceutical products which could be
administered using a dry powdar inhaler include peptides
and polypeptides, such as insulin. In addition tha

ZLPép

(-

S‘O-—-‘coo
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mathod could find use in nasal dellivery.

According to a further aspect of the invention,
there is provided a method of producing particles
including tha step of treating large particles such that
small grains adhere to the surfaces of the large
particles.

As indicated above, the surfaces of the largas
particles are not completaly smooth even following
treatmant such as milling but have asperities and clefts.
As a result, the surfaces have areas of high surface
ensrgy to which active particles are preferentially
attached. An actives particle at a high ensrgy sitas is
lass likely to ba able to leave the surfaca and be
diepersed in the respiratory tract than an active
particle at a site of lower surface ensrgy. During tha
treatmant of the large particles, the small grains are
attracted to and adhers to high enargy sites on the
surface of the large particles. On the introduction of
tl‘:le active particles, many of the high enargy sitas are
already occupiled, and the active particles therafore
occupy the lower enargy sites on the carrier particle
surfaces. That results in the easier and more efficient
release of the active particles in the airstream created
on inhalation, thereby giving increased deposition of the
active particles in the lungs.

Advantagecusly the step of treating large particles
such that small grains adhere to the surfaces of the
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large particles is a mixing step. Small grains, or
agglomarates of small grains, may be introduced to a .
sample of large particles which may have besn treated to
dislodge small grains from the surfaces of the particles
and the mixture blended for saveral hours to allow the
suall grains to become attached to the surfaces of the
large particles.
The small grains added to the large particles are
preferably the product of milling large particles. If
the large particles are subjected to aggressive milling,
for example at high milling speed, small grains are
produced. Those snall grains may form larger
agglomerates.
Advantageously, the large particles and small grains
are mixed in a ratio by veight of at least one part of
large particles to each part of mmall grains. For
example, the proportion of small grains may be betwnrf E\ £ NF&'
: - °
and 30 per cent, especially of thes order 0260‘%: cent to- 20 e
by wveight based on the combined weight of thn\_;l/all
graini and the large particles. It has been found to be

highly advantageous for the surfaces of the large
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particles to becoms saturated with small grains. Some
of the small grains may act as carrier particles for
active particles, by leaving the surfaces of the large
particles with active particles attached to their
surfaces. The dimensions of the combined active particle
and small grain are generally still within the optimm
values for good deposition in the lower lung. It is
beliaeved that active particles which adhere to the small
grains on the large particlaes, are prefersntially

released from the surface of the large particles.
Enbodiments of the invention will now be described

by way of exampla with reference to the accompanying
drawings, of which:

Pigures la to ¢ show the effect of a nilling
treatment on the surface of a
particle, -

Figure 2 is a parspective view of a dry
powder inhaler,

Figure 3 is a sectional diagram of a twin
stage impinger.

The following Examples illustrate the invention.

Emzple 1
Carrier particles were prepared by the following

mathod. Meggle lactoses EP D30 (an o lactose monchydrate:
pure crystalline milk sugar) was used. Lactose EP D30
has a useful starting particle size range and acceptable
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(a)

(b}

(c)

- 216 -

The lactose was sieved by the following method
to give samples having particles with a range of -
dlameter from §3 to 90ium. BSuccessive sauples of 50g
of lactose vera sisved machanically for 40 minutes
using a stack of woven vire stainleass steel sievas of
mash diemeters 63um, S0um, 125um, 180um and 3350um.
The sieving prucess corresponded to that described in
Exanple 1(a).

200g samples of the lactose were taksn from
the particles that had passed through the 90um mash
sleve, but had remained on the 63um sieve. Those
particles could be considered to have a diameter
between 63um and 90;m.

The samples cbtained in step (a) above wera
milled in a porcelain ball mill {(manufactursd by
Pascal Enginsering Codpany). 400ml of plastics
grinding balls having an approximate diameter of 20mm
vere used and the mill was revolved at 6 revolutions
per minute for six hours.

Sanples of the millad lactose particles
obtained in step (b) were mixed with active particles.
0.132g of beclomethasons dipropionate (BDP) (mass
nedian diameter 1.13um) were added to 29.87g of the
nilled lact'.o'se particles in a glaes mortar. Each 30g
of mixture was blended in the mortar using a glass
pestle.

The blending process with 0.264g of BDP vas
repeated for s 29.74g sample of lactose particles
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(4)

(o)

(£)
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having a diameter between 63 and 90pm, but which had

not been milled, to give a comparative example.

After one day, se\_rm} samples each of 25 mg
of mixture ware taken from the container containing
the unmilled particles and from the container
conta:l.ning the milled particles. Each sample vas used
to fill a respective cne of size three capsules (size
3 transparent capsules cbtained from Davcaps of
Hitchen, Herts., England). Those capsules were
allowed to stand for one day to allow the decay of any
accumulated alectric charge.

The effect of the milling msthod on the
surfacea of the lactose particles was verified using a
dry powder inhaler device and a pharmacopoeial
apparatus as described in steps (g) and (h) of Example
1 above, the contents of the ﬂasks. containing the
vashing from the stages of the TSI being assayed using
High Performance Liquid Chromotography (HPIC) analysis
for the contant of BDP and compared against standard
solutions containing 0.5ug/ml and lpg/ml of BDP,

The percentage of BDP in each stage of TSI

-wvas calculated from the standard response for sach

capsule and the mean for tfm nilled samplss and the
unnilled samples could ba calculatad.

Table 4 below shows the BDP content (in
kg) recovered from each stage of the TSI as an
avmgalfnr the samples of the milled and the ummilled

.. .material., The respirable fraction (calculated as the
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vherein the carrier particles are crystalline sugar
partiocles.

11. A method according to claim 10 wvherein the
carrier particles are 1actau. particles. '

12. A mathod according to any preceding claim
vharaein ths diaxetar of the carrier particles lies between
50;m and 1000m. ,

13. A method according to claim 12 wvherein the
diamster of the carrier particles lies between S0um and
12%um. -

14. A method according to any preceding claim
vharein the method further includes the step of selecting
an advantageous range of size of carrier particles prior
to the treatment step.

15. A method according to claim 14 wherein the step

" of selecting an advantageots range of size is a sieving

step.

16. A method of producing a dry powder for use in
dry powder inhalers, the method including the steps of
treating carrier particles to dislodge small grains from
the surfaces of the carrier particles without

- l_luh'p_tap_l_:in:l:ly changing the size of the carrier particles

during the treatment step, and mixing the treated carrier
particles with active particles such that active particles
adhere to the surfaces of carrier particiles.

17: A method according to claim 16, wvherein the small
grains become reattached to the surfaces of the carrier
particles. .
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18. A method of producing a dry powder for use in
dry povder inhalers, the method including the steps of
treating carrier particles according to any of claims 1 to
15, and mixing the treated u:;rior particles with the .
active particles such that active particles adhers to the
surfaces of ocarrier particles.

19. A method according to claim 17 or 18 wherein the
carrier particles and the active particles are mixed in a
container made from a plastics material.

20. A method according to any of claims 17 to 19
vherein the carrier particles and the active particles ars -
mixed for at least five minutes.

21. A method according to claim 20 vharein the
carrier particles and tha active particles are mixed for

thirty minutes.
22. A method according to claim 20 or 21 wherein the

mixing is interrupted and the mixture of carrisr particles
and actlive particles 1s sieved.

23. A method according to claim 22 wherein the sieve
mesh size is about 250um. -

24. A method according to any of claims 17 ‘to 23
vherein the carrier particles and active particles are
mixed in a ratio by weight of 125 to 1.

25. A nethod according to any of claimas 17 to 24 .
vhersin the djiameter of the active particles ia betwean
0.1 ym and 3um.

as. A method according to any of claims 17 to 25
vherein the active particles include a f;-agonist.
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a7, A mathod according to claim 26 wherein the
active particles include terbutaline, a salt of

terbutaline or a combination thereof.
28. A mathod according to claim 26 wharein the

5 active particles include salbutamol, a salt of salbutamol
or a combination thareof.
29. A mathod according to claim 28 wherein the
active particles include salbutamol sulphate.
30. Particles suitable for use as carrier particles .

10 in a dry powder inhaler, the particles consisting of small
grains :n_d large particles to the lur!acas of wvhich the
_;nli grains are attachad.

T 31. Particles according to claim 3 erein the

(mll)grnins have a diameter between {ium and Spm.

15 32. Particles according to claim in

the large particles have a diameter betwean 50um and

——

1000um.
-—-‘-——-_'

33. Particles according to claim 32, vherein at least
a' substantial proportion of the large particles have a

20 Adlametar bm:vun so;m and 250111.

-----

4. Part!.clu according to any of claims 30 to 33,

vhersin the large particles are cry-tall:l.no sugar
L —

particles.

35. Particles according to any of claims 30 to 34

25 vherein the large particles are particles of lactose.

36. Particles suitable for uss as carrier particles

in a dry powder inhaler vherein the particles are made by

a method according to any of claims 1 to 15.
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Thulo de la solicitud: "Nuevos polvos para inhalacién que contienen Tiotropio®

Como resultado del examen de patentabilidad de la solicitud de patente de
invencién, realizado segun lo establece el articulo 45 de la Decision 486 de la
Comision de la Comunidad Andina, se notifica el sigulente concepto técnico:

Documentos estudiados

Para el presente estudio se tuvieron en cuenta el capltulo descriptivo
comprendido en los folios 53 - 67 y el nuevo capftulo reivindicatorio de los follos
225 — 227 de la solicitud.

Objeto de la Invencién
El objeto.de la presents solicitud de patente de invencién consiste en:

Polvos para inhalacién que contienen tiotropio y un auxiliar caracterizados
porque la sustancla auxiliar es una mezcla de particulas gruesas (15a 80 um)y
finas (1 a 8 pym) (en proporcién de 3-15 %) (reivindicaclones 1-10), el
procedimiento para prepararios (reivindicacion 11), su utilizacion
(relvindicaclones 12—13) y las cépsulas que los contienen (reivindicaclones 14-
15).

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de una mezcla de
polvos muy homogénea, que permita una dispersién constante del princjpio
activo, de modo que la liberacién de su fraccién inhalable sea reproducible.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona polvos
para inhalacién que contienen tiotropio y un auxiliar caracterizados porque la
sustancia auxiliar es una mezcla de particulas gruesas (15 a 80 um) yfinas(1 a
9 pm) (en proporclén de 3-15 %).

El objeto de la invencién definido anteriormente se clasificé de acuerdo con la
IPC: A61 K 8/00 A~81 K 31/48
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También se relvindica prioridad de la Solicltud de Patente de Alemania DE 100
50 635.6 de octubre 12 de 2000, con respecto a la cual la fecha de
presentacién de la actual solicitud cumple el plazo méaximo permitido.

Con respecto alos Art. 28 y 30 de la D 486

El articulo 28 de la Decisién 488 establece: “"La descripcién deberé divuigar fa invencién de
manera suficienfemenie clara y compieia para su comprension y para que una persona
capaciiada en la materia técnica correspondiente pueda efecutaria. La descripcidn de ia
invencibn indicard el nombre de la invencién e incluiréd la sigulente informacién:

a) ol sector tecnolégico al que se reflere o af cusl se aplica la invencidn;

b) ia tecnologla anterior conocida por el solicliante que fuese Util para la comprensién y el
examen de la invencion, y las referencias a ios documentos y publiceciones anteriores relativas a
dicha tecnolog/a;

¢} una descripcién de la Invencién en Mrminos que permitan la comprension del problema
técnico y de la solucién aportada por la invencidn, exponiendo las diferencias y eveniuales
ventajas con respecto a Ia tecnologla anterior;

d} una resefia sobre los dibujos, cuando los hubiera;

@) una descripcién de e mejor manera conocida por el solicitante para ejecutar o llevar a la
préctica la invencion, utilizando ejemplos y referencias a los dibufos, de ser ésios pertinentes; y,

f) una indicacién de la manera en que la invencién satisface la condicion de ser susceptible de
aplicacién industrial, sl efio no fuese evidente de la descripcion 0 de la naturaleza de ia invencidn.

El articulo 30 de la Decisién 486 establece: “Las reivindicaciones definirdn la materia que se
desea proteger mediante Ia patente. Deben ser claras y concisas y estar enteramente
susteniadas por la descripcién.

Las relvindicaciones podrén ser independientes o dependienies. Una relvindicacion seré
independients cuando defina /a maleria que s6 desea proteger sin referencia a otra
reivindicacidn anterior. Una relvindicaciin serd dependiente cuando defina la materia que se
desea proleger refiriéndoss a una reivindicacién anterior. Una reivindicacién que se reflera a
dos o mds relvindicaciones anteriores se considerard una reivindicacion dependiente

miitiple”.

La descripcion divulga la invencién de manera suficientemente ¢lara y completa
para su comprensién, tal como lo establece el Art 28 de la dacisién 486 de la
Comisién Andina. Menciona el sector tecnolégico al que pertenece, los
antecedentes de la técnica, la divulgacién del problema técnico, la solucién
propuesta y la ventaja frente a la tecnologla anterior.

Pero en cuanto a las reivindicaciones 12—13 se observa que no mencionanuna
caracteristica de los polvos reivindicados, sino que hacen referencia a un uso al
que se pueden destinar, lo cual no es una caracter{stica. Debe hacerse claridad
al respecto.

El contenido de principlo activo, que en la reivindicacién 1 no es una
caracteristica propia de la solicltud, pasa a serlo en las relvindicaciones 2-4, lo
cual no es claro. Ademaés en |a reivindicacién 4 el contenido de principio activo
la hace més amplla. Debe hacerse la correcclén necesaria.

Determinacién del Estado de la Técnica

El articulo 18 de la decisién 488 de la comisién de la Comunidad Andina que establece que "E/
esiado do /a técnica comprenderé todo lo que haya sido accesible al publico por una descripcion
escrita u oral, ullilzacién, comercializacion o cualquier oiro medio antes ds Ia fecha de
presentacin de la solicitud de patente o, en su caso, de la prioridad reconocida.

Salo para e efecto de la determinacién de la novedad, también se consideraréd dentro del estado
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de la técnica, el contenido de una solicltud de petente en trdmite ante la oficina nacional
compelente, cuya fecha de presentacion o de prioridad fuese anterior a la fecha de presentaciin
o de prioridad de la solicitud de patente que se estuviese examinando, siempre que dicho
contenkdo estd incluido en la solicitud de fecha anterior cuando eila se publique o hublese
transcurrido el plazo previsio en el articulo 40",

Considerando que la fecha de presentacion de la primera solicitud de patents
de la cual se reivindica prioridad es octubre 12 de 2000, se consultaron las
bases de datos y los archivos con que cuenta la entidad con fecha de
publicacién anterior y se encontraron los sigulentes documentos que anticipan
el objeto de esta solicitud:

'No. Documento Titulo Fechade
Publicacién
D1 WO 0047200 COMBINATIONS OF | 2000-08-17
FORMOTEROL AND A
. TIOTROPIUM SALT _
D2 WO 05 11688 IMPROVEMENTS IN AND | 1895-05-04
RELATING TO CARRIER
PARTICLES FOR USE IN DRY
POWDER INHALERS

Evaluacion de los requisitos de Patentabllidad

El articulo 14 de la Decisién 488 de la Comisién de la Comunidad Andina establece que “Los
Palses Miembros olorgarén paitenies para las invenciones, sean de producio o de procedimiento,
en todos los campos de la tecnologla, slempre que sean nuevas, fengan nivel inventivo y sean
susceptibles de aplicacién industrial”.

En cumplimiento del articulo 14 de la Decislén 488, se procedid a evaluar el
cumplimiento de los requisitos de novedad, nivel Inventivo y aplicacién
industrial, con el fin de establecer la patentabilidad de la Invencién reivindicada
en la solicitud en estudio.

Evaluacién del Nivel Inventivo

El articulo 18 de la Declaién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina establece que Se
considerard que una invencion tiene nivel inventivo, si para una persona del oficlo normalmente
versada en la materia técnica cormespondients, esa invencion no hublese resulfado obvia nf se
hublese derivado de manera evidente del estado de Ia técnica.

El objeto de esta solicitud es: polvos para inhalacién que contienen tlotroplo y
un auxillar caracterizados porque la sustancla auxiliar es una mezcla de
particulas gruesas (15 a 80 pm) y finas (1 a © um) (en proporcién de 3-15 %).
D1 menciona polvos para inhalacién que contienen tiotroplo en particulas de 1 a
S ym y un auxiliar en particulas de 40 a 100 pm (pagina 4 y e]. 3).

D2 es el documento del arte més cercano porque ensefia polvos en los que el
auxiliar tiene particulas gruesas (50 a 1000 pm) y finas (1 a 5 pm) (en
proporcién de 10-30 %) (ver paginas 11 y 13). Se diferencia de! objeto de la
solicltud en el tamarfio de las particulas. Debido a que el concepto de particulas
finas y gruesas se mantiene, se considera que el combinar esta sugerencia con
el hecho de D1 de un tamafio de particula menor, llevaria a un técnico versado
en la materia al objeto reivindicado en esta solicitud. El técnico enfrentado al
problema de lograr una mezcla de polvos muy homogénea, que permita una
dispersién constante del principlo activo, de modo que la liberacién de su
fraccién inhalable sea reproducible, acudiria a lo ensefiado en D2, segtn el
cual las particulas pequeias del compuesto activo se unen a las grandes de
excipiente en proporciones definidas, de modo que su liberacién serd
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relativamente constante. Asl que no hay nivel inventivo.

Agrega el solicitante que sin la adicién de excipiente fino la fraccién Inhalable es
22 %, con 5 % es 27 % y con 10 % es 29 %. Por lo cual considera que es
mejor la adicién de 10 % de excipiente fino. Aunque luego agrega que la
variabilidad es més baja con la adicién de 10 % de excipiente fino, lo cual no es
cierto. Porque con 5 % la variabilidad es 4 % y con 10 % la variabilidad es 7 %.
Asl que no parece haber una ventaja comparativa entre estos tamaiios de
particula.

Lo reivindicado tendria nivel inventivo si presentara propledades sorprendentes
en comparacién con el estado del arte y resolviera un problema que no se
hubiese resuelto en la técnica.

Conclusién

En conclusién, los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud estan
afectados asl:

lem Documento Relvindicaciones Requisito que afecta
_ afectadas

D1 WO 00 47200 1-18 Nivel Inventivo

D2 WO 85 116806 1-18 Nivel inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comisién de |a
Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de
saesenta dlas contados a partir de la fecha de la notificacién de la presente
comunicaciéon. En caso de no dar respuesta al presente requerimiento o si a
pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la concesién, se
denegara la patentse.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal

El anterior raq'ﬂl fue notificado por filaclén en lista, de fecha

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
No. 6 Cédigo 202007




