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Asunto : SOLICITUD DE PATENTE PARA: NUEVOS POLVOS
PARA INHALACION QUE CONTIENEN TIOTROPIO.

Solicitante : BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO.
KG

1. Yo, Emilio FERRERO, obrando como apoderado del solicitante

en el asunto antes identificado, me refiero al Oficio No. 594
notificado por fijacitn en lista del 18 de Enero de 2007.

2. Mediante el Oficio No. 594 Be puso en conocimiento del
golicitante el informe del examen de fondo que contiene las
observaciones hechas por su Despacho sobre la presente solicitud

de patente. Atiendo a las observaciones de la manera siguiente:

3. Claridad:
3.1 Con relacién a la claridad de las reivindicaciones su

Despacho afirma lo siguiente:

*Las reivindicaciones 12-13 no mencionan una caracteristica de
los polvos reivindicados, sino gue hacen referencia a un uso al
que se pueden destinar, lo cual no es una caracteristica”.

“El contenido de principio activo, que en la reivindicacién 1 no
as una caracteristica propia de la solicitud, pasa a serlo en

NIT 860.041.367-3
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las reivindicaciones 2-4, lo cual po es claro. AdemSs en lIa
reivindicacién 4 el contenido de principiac activo la hace més
amplia~”.

4, Nivel Inventivo:

Su Despacho establece que los documentos D1 (WO 00 47200) y D2
(WO 95 11666) afectan el nivel inventivo de las reivindicaciones
de la presente invencién debido a lo siguiente:

*E1 objetoc de esta solicitud es: polvos para inhalacifn que
contienen tiotropio ¥y un auxiliar caracteriszados porgque la
sustancia auxiliar es una mexcla de particulas gruesas (15 a

80im) y finas (1 a 9/m)(en proporcién de 3-15%).

D1 menciona polvos para inhalacién gque contienen tiotropio en
partfculas de 1 a 5m y un auxiliar en particulas de 40 a 100
{pigina 4 y eJ.3).

D2 es el documento del arte mis cercano porgue ensefla polvos en
los que el auxiliar tiene particulas gruesas (50 a 1000  m) y
finas (1 a 5;m) (en proporcién de 10-30%) (ver piginas 11 y 13).
Se difersncia del objeto de la sclicitud en el tamaflo de las
particulas. Debido a gue el concepto ds particulas finas y
gruesas se mantiene, se considera gque el combingr esta
sugerencia con el bhecho de D1 de un tamaflo de particula menor,
llevarfia a un técnico versado en la materia al objato
reivindicado en esta solicitud. El técnico enfreatado al
problema de lograr una mezcla de polvos muy homogénea, gue
permita una dispersién constante del principio activo, de modo
que la liberacién de su fraccién inhalable sea reproducible,
acudirfa a lo enseflado en D2, segfin el cual las particulas
pequefias del compuesto activo se unen a las grandes de
excipiente en proporciones definidas, de modo que su liberacién
serf relativamente constante”.

5. ModlficaciSn a una solicitud en trémite:

El articulo 34 de la Decisién 486 establece lo siguiente:

*El solicitante de una patente podrf pedir gue se modifique la
solicitud en cualgquier momento del trémite. La modificacién no
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podré implicar una ampliaciéum de la proteccién que
corresponderia a la divulgacidn contenida en 1la solicitud
inicial~.

De conformidad con el articule anterior, presento un nuevo
capitulo reivindicatorio, con las aiguientes modificaclones:

Las reivindicaciones 12 y 13 gque hacen referencia a un uso de
los polvos para inhalacién fueron canceladas.

Por otro lado, mi representada aclara a su Despacho que el >
contenido del principio activo es una caracteristica esencial de k 0‘065

la invencién. Por lo tanto, se prepenta una nueva reivindicacién

1, en donde dicho contenido se cambié del preambulo a la parte

caracterizante de la reivindicacién, de la sigquiente forma:

*Polvos pars inhalacisn que contienen tiotropic en mexcla con un
excipiante figiolSgicamente aceptable, caracterizados porgue
dichos polvos para inhalacién contienen de (0,04 a 0,8% en peso }

de tiotropio y el excipiente consiste de.......”".

Con respecto a la observacién de su Despacho, en cuantoc a que en
la reivindicacién 4 el contenido de principio activo es més
amplio, mi representada respetuosamente hace notar a su Despacho
lo sigquiente:

En la reivindicacién 1 pe define la cantidad del tiotropio,
mientras que en la reivindicacién 3 se define la cantidad de
bromuro de tiotropio y en la reivindicacién 4 se define la
cantidad de monohidrato de bromuro de tiotropio.

El tiotropio es un catién farmacéuticamente activo, y en 1la
reivindicacién 1 se define la cantidad del ingrediente activo
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aolo fijando la cantidad del catién a pesar de que el anién esté
presente.

Teniendo en cuenta que el bromuro de tiotropio posee un peso

mayor que el solo catién tiotropio, la cantidad de catién de

acuerdo a la reilvindicacién 1 conduce a la cantidad establecida
para la sal de bromuro de la reivindicacién 3. En caso de que el
bromuro de tiotropio se presente en la forma de su monohidrato,
el peso molecular sge incrementa y por lo tanto, l1la cantidad

especificada para el monohidratc en la reivindicaci6m 4 debe ser
mayor que la cantidad del seclo catién definida en 1la
reivindicacién 1.

En otras ©palabras, la cantidad del tiotroplo en 1las
reivindicaciones 3 y 4 es idéntica a la cantidad del tiotropio
establecida en la reivindicacién 1. En la memoria deacriptiva,
especificamente en la parte relacionada con la descripcién
detallada del invento, se encuentra la explicaclién a la anterior
afirmacién.

6. Argumentos en favor del nivel inventivo;

El artfculo 18 de la Decipién 486 establece lo siguiente:

“Se considera que una invencién tiene nivel inventivo, si para
una persona del oficio normalmente versada en la materia técnica
correspondiante, esa invenciénm no hubiese resultado obvia ni se
hubjese derivado de manera evidante del estado de la técnica~”.

De conformidad con el anterior articulo, me permito exponer el
por qué la presente invencién sl posee nivel inventivo frente a
los documentos citados por su Despacho:
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En primer lugar, se informa a su Despacho que el memorial
radicado el 6 de Agosto de 2004, se presenté con errores de
traduccién, eppecificamente en 1la parte de 1los resultados
experimentales. Por lo que, s8e presenta de nuevo dichos

argumentos para sustentar el nivel inventivo.

Asi mismo, se presenta el texto en ingléas para demostrar que la
conclusién emitida por su Despacho de falta de nivel inventivo,
e8s consecuencia de loa errores de traduccién, gque ahora me
permito subsanar.

6.1 La solucifn al problema planteado para la presente
invencién:

El bromuro de tiotropio posee una eficacia extremadamente
alta. Por lo tanto, el efecto terapéutico puede alcanzarse con
una pequefla cantidad del agente activo. En consecuencia, los
polvos inhalables contienen bromuro de tiotropio en cantidades
relativamente pequefias. Esto conlleva a que la formulacién en
polvo debe cumplir con requerimientos muy exigentes gue
generalmente no ocurren en formulaciones inhalables normales.
En particular es muy exigente asegurar gque el tiotropio
contenido en los lotes de polvo inhalable proporcionen el
principio activo en forma reproducible en dosis mis o menos
idénticas sin una gran variabilidad de lote a lote.

En caso de que la variabilidad (o variacién) de la dosis
proporcionada de tiotropio no fuera limitada para eer
reproducible en cada lote del polvo producido; la consecuencia
seria, un suministro deascontrolado del producto al paciente.
Por ejemplo, la dosis podria ser muy baja para lograr el efecto
terapéutico deseado, lo gque pondria en riesgo el éxito de 1la
terapia.
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De conformldad con lo anterior, el objetivo de 1la
invencién es preparar un polvo inhalable que contiene tiotropio
el cual, al mismo tiempo que posea una buena exactitud de
dosificacién (referida a la cantidad de sustancia activa y de
mezcla de polvos que ha sido envasada por parte del fabricante
por cada capsula, asfi como a la cantidad de sustancia activa
liberada Yy que llega a los pulmones mediante el proceso de
inhalacién por cada capsula} y una pequeila variabilidad entre
lotes, permita la aplicacién de 1la sustancia activa con una 5
elevada porcién apta para inhalacién. (Por favor, ver la pagina
2 de la descripcién de la presente invencidn).

Como solucién del problema arriba mencionadc la presente (-'
invencién propone, de acuerdo con la reivindicacién 1, un polve SN
inhalable que contiene ademfs del principio activo tiotropio un
excipiente fisiol&gicamente acepta.bi'e, caracterizado en que el
excipiente consiste de una mezcla de un excipiente grueso con

un tamafio de particula promedio de entre 15 a 80 ur y un
excipiente fino con un tamafio de particula promedio de 1 a 9

pm, en donde la proporcién del excipiente mas fino conatituye

del 3 a 15% en peso de la cantidad total del excipiente.

6.2, Anflisis de los documentos citados por su Despacho:
6.2.1 D1 (WO 00 47200)

En primer lugar, D1 no hace mencién sobre el problema del
que trata la presente invencién. Por otre lado, ninguno de los
ejemplos contienen 1lam mezclas especificamente disefladas de }”_
excipientes que se reclaman en la presente solicitud.

Por lo que D1 no es un documento relevante para el
estudio de la presente invencién.
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6.2.3 D2 (WO 95 116666)

Como Be mencioné anteriormente, la Bolucién al problema
planteado por 1la presente invencién es la de agregar

especificamente cantidades precisas de particulas de
excipientes finoe a una cantidad de particulas de excipiente
grueso.

D2 se relaciona con un método para producir particulas
adecuadas para uso como particulas portadoras en inhaladores de
polvo seco, el método incluye el paso de tratar particulas de
un tamafio adecuado para usarse como particulas portadoras en
inhaladores de polvo Beco para sacar granos pequeflos de las
puperficies de las particulas, s8in cambiar sustancialmente el
tamafio de las partfculas durante el tratamiento.

D2 no hace mencién sobre el problema del que trata la
presente invencién. Por otro lado, ninguno de los ejemplos
contienen las mezclas especificamente disefiadas de excipientes
que se reclaman en la presente solicitud.

Adem&s, el método revelado por D2 comprende la etapa de
tratar particulas portadoras grandes de tal manera gque B8se
retiran los granos pequefioe de 1la superficie de dichas
particulas. Esta metodologia no se utiliza en la preasente
invencién, la cual especificamente requiere la generacién de
mezcla de excipientes especificos mediante la mezcla de los
componentes de excipientes individuales, es decir, partes finas
Y gruesas del excipiente.

Por lo que D2 no es un documento relevante para el
estudio de la presente invencién.

6.3 Resultados de ensayos experimentales que demuestran
claramente que la presente invencién cumple a cabalidad con los
cbjetivos que plantea la presente invencifn.



CAVELIER
ABOGADOS _2 6 6

Los experimentos resumidos en las figuras 1 a 3 (que
presento junto con este escrito} reflejan la investigacidn
experimental de la dependencia de la fraccién inhalable del
bromuro de tiotropio (*fracciém del tamafio de particula
aerodindmico del farmaco) 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 figuras 1 a 3,
se aplicaron cinco cépsulas de inhalacién (lotes) que contenian
22,5 ug de bromuro de tipratropio en 5,5 mg de polvo de
inhalacién.

Los cinco lotes {(cipsulas) investigadoe de acuerde con la
figura 1 no contenian el excipiente fino sino solamente el
excipiente grueso. Los cinco lotes investigados en la figura 2
representan cépsulas comparables a las del ejemplo 2 de la
presente invencién 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 invencién que
contienen 10% del excipiente fino.

El valor medio de la fracciém inhalable determinada para
las clpsulas 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 varjiabilidad de la fraccitn inhalable
entregada de alrededor del 10%. Las liIneas del “max” (maximo) ¥y
*min” {(minimo) ilustran la maxima variacién determinada en
éstoa experimentos.

El valor medio de la fraccidn inhalable determinada para
las c&psulas de acuerdo con el ejemplo 2 de la invencién,
conteniendo 5% del excipiente fino (figura 2) de alrededor del
27%. Una comparacién entre el lote 4 y el lote 1 muestra que la
variacién o variabilidad de la fracciém inhalable entregada es
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de alrededor del 4%. Donde las lineas de *max” (miximo) y “min”
{(minimo) significan lo mismo que en el caso anterior.

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

De los resultados experimentales de las figuras 1 a 3 se
demuestra que la fraccién inhalable aumenta a medida que se
incrementa la cantidad del excipiente fino. Este hallazgo no ha
Bido divulgado por la técnica anterior.

Ademis, los experimentos realizados también demuestran
que la variabilidad de la fraccién inhalable es extremadamente
baja, cuando se agrega un 5% del excipiente fino y dicha
variacién de la fracci6n inhalable cuando se agrega el 10% del
excipiente fino afin es menor gque cuando no se agrega excipiente

£ino.

Es decir, con 5% la variabilidad es de 4% (la mis baja) y
con 10% la variabilidad es 7%, que alin es menor si se compara
con la variabilidad cuando no sBe agrega excipiente fino, 1la
cual es 10%.

De esta forma, la cantidad del excipiente fino no solo es
decisiva para la fraccién inhalable liberada del tiotropio sino
que también es de gran importancia para controlar la variacién
{o variabilidad) de la fraccién inhalable de lote a lote.

Estos hallazgos no se ensefian ni se derivan de manera
obvia a partir del arte previo. Mis alin, el arte previo tampoco
habia manifestado la importancia de la variabilidad o variacién
de la fraccién inhalable como un factor importante para los
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medicamentos para inhalacién que contienen solamente pequeiias
cantidades de ingredientes activos altamente eficaces.

7. Concesién de una solicitud for#&nea:

Por tltimo, auﬁque compartimos la opinién de su Despacho, en
cuanto a que la concesidn de una sclicitud de patente en otros
paises, equivalente a la solicitud Colombiana, no obliga a su
Despacho a otorgar el privilegio de patente para la misma
invencién, 8f constituye un antecedente favorable para el
estudio de patentabilidad que respetuosamente solicitamos tener
en cuenta. Por lo tanto informamos a su Despacho que 1la
presente invencién fue otorgada por la Oficina de Patentes
Europea y Estadounidense con nimeros de patente: EP 1292 281 y
Uus 7,070,800, {Anexo copia de dichas patentes para su

informacifn) .

De las carftulas de dichas patentes se puede observar gue
también se citaron como referencias loa documentos D1 y D2. Sin
embargo, dichas oficinas después de hacer el estudio de
patentabilidad encontraron gque la presente invencién si posee

nivel inventivo.
8. Conclusibn:

Teniendo en cuenta los argumentos arriba citados asi como el nuevo
capitulo reivindicatorio que Be presenta con este escrito, se
concluye que la presente invencidén ademds de ser novedosa como lo
ha reconocido su Despacho, también cumple con el requisito de
altura inventiva, establecido en el articulo 18 de la Decisidn 486.

10
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Puesto que se han atendido a cabalidad las cobservaciones hechas por
su Despacho sobre la presente sclicitud de patente, respetucsamente

golicito se continfie con su tramitacién.

9. Anaexos:

* Nuevo pliego reivindicatorio.
s Formularioc para modificaciones.

e Recibo por valor de $99.000 por concepto de modificaciones en
solicitud pendiente.

» Copia en 1inglés de 1los argumentos en favor del nivel
inventivo

. e (Copia de las patentes EP 1 292 281 y US 7,070,800.

Sefiora Jefe,

EMILIO FERRERO
T.P.A. No. 31.929%9

COLO 13736-845-001-1

MGT/MGT/ID-000734/WPC13736
‘ g) Cns M-2007-00004230

11
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o SOLICITUD DE:
D Correccién de Error Material B¢l  modificacion a una solicitud
Nombre: BOEHRINGER INGELHEIM IDENTIFICACION
PHARMA GMBH & CO. KG
socladad conetitulda y existente bajo las leyss de
SOLICHANTE Alemenia c.C. D NIT D
Direccién: D-55218 Ingelheim am Rhein, C.E D Ofro D
Alemania
Teléfono: 5480070 Numero:
E-mail: clientes@camyp.com
Fax. 2494070
Domicilio: Ingelhelm am Rhein,
Alemania

IDENTIFICACI N
Nombre: Emilio FERRERO

REPRESENTANTE | Direccion: Carrera 4* No. 72-35 cee. B ~n O
D Teléfono: 347 36 11
APODERADO E-mail: cavelier@cavelier.com C.E. D Otro D
Fax: 21792 1
Domicilio: Bogota, Colombia Ndmero: _438.019 TP__ 31929
Niumero de expediente: _02.045.199 Clase: _AG1K 0098/00

Titulo del Invento: NUEVOS POLVOS PARA INHALACION QUE CONTIENEN TIOTROPIO

o Descripcion de la correcclion o modificacion solicltada:

De conformidad con lo pravisto en el articulo 34 de la Decigion 486 de la Comision de la Comunidad Andina,
presento nuevo capltulo reivindicatorlo, que comprende 13 reivindicaciones para dar cumplimiento con las
observaciones del examen de fondo.

.

Q Comprobante de pago No. 07 —26.549 Fecha 2 de Abril de 2007

O Anexos:

E Comprobante de pago de la tasa por $ 99.000.00
D Poderes, si fuere el caso
D Certificado de existencia y representacién legal, cuando el solicitante sea persona juridica

NOMBRE:_EMILIO FERRER FIRMA:é::Q—' .Ce..._._\}

C.C. 438010 de Usaquén  T.P.31.929

MGT / 1D.300
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REIVINDICACIONES

1. Polvos para inhalacion que contienen tiotropio en mezcla con un
excipiente fisloldgicamente aceptable, caracterizados porque dichos polvos para
Inhalacién contlenen de 0,04 a 0,8% en peso de tiotropio y el excipiente consliste
de una mezcla de un excipiente mas grueso con un tamafio medio de particulas de
15 a 80 pym y de un excipiente mas fino con un tamafio medio de particulas de 1 a
9 um, en donde la proporcidn del excipiente mas fino es del 3 a 15% en peso de

la cantidad total del excipiente.

2. Polvos para inhalacién segin la reivindicacién 1, caracterizados
porque el tiotroplo se presenta en forma de su cloruro, bromuro, yoduro, metano-

sulfonato, para-tolueno-sulfonato 0 metil-sulfato.

3. Polvos para inhalacidn segin la reivindicaclon 1 d 2, caracterizados

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

4. Polvos para inhalacién segiin una de las reivindicaclones 1, 2 6 3,
caracterizados porque contienen entre 0,05 y 1% en peso del monchidrato de

bromuro de tiotropio.

S. Polvos para inhalacién segin una de las reivindicaciones 1, 2, 3 6 4,

caracterizados porque el exclplente consiste de una mezcla de un exclpiente mas
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grueso con un tamafio medio de particulas de 17 a 50 pm y de un excipiente mas

fino con un tamafio medio de particulas de 2 a 8 ym.

6. Polvos para inhalacién segiin una de las reivindicaclones 1, 2, 3, 4 6
5, caracterizados porque la proporcién del exclplente més fino en la cantidad total

de excipientes es de 3 a 10% en peso.

7. Polvos para inhalacién segun una de las relvindicaciones 1, 2, 3, 4, 5
4 6, caracterizados porque la sal de tiotropio empleada presenta un tamafio medio

de particulas de 0,5 a 10 pm.

8. Polvos para Inhalacion segin una de las reivindicaciones 1 a 7,
caracterizados porque como exclplentes encuentran utilizacién monosacaridos,
disacaridos, ollgo- y polisacaridos, pollalcoholes, sales o mezclas de estos

excipientes entre si.

9. Polvos para Inhalacién segin la reivindicacién 8, caracterizados
porque como excipientes encuentran utillzaclén glucosa, arablnosa, lactosa,
sacarosa, maltosa, dextranos, sorbitol, manitol, xllitol, cloruro de sodlo, carbonato

de calcio 0 mezclas de estos excipientes entre si.

10. Polvos para inhalacion segun la reivindicacién 9, caracterizados
porque como excipientes encuentran utilizacion glucosa o lactosa, o mezclas de

estos exclplentes entre si.
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11. Procedimiento para la produccién de los polvos para inhalacion segin
una de las reivindicaclones 1 a 10, caracterizado porque en una primera etapa se
mezclan las porciones del exciplente més grueso con las porclones del excipiente
mas fino y en una etapa subsiguiente la mezcla de excipientes asi obtenida se

redne con la sal de tiotropio.

12. Capsula caracterizada por una cantidad de carga envasada de 3 a 10

mg de un polvo para inhalaclén segln una de las relvindicaciones 1 a 10.

13. Cépsula segln la reivindicaclon 12, caracterizada porque contiene
entre 1,2 y 80 ug de tictropio.

COLO 13736-234-001-0
COLO 10903-841-001-4/ COLO 13736-845-001-1
WPC13736 / ID, 310
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I1L. Inventiye gtep
In addition the instant invention complies with the requirements of inventive
step.

lem underlying the instant invention and soluti
Tiotropium bromide possesses an extremely high efficacy. Therefore, the
therapeutic effect can be achieved with little amount of the active ingredient.
Consequently, inhalable powders contain tiotropium bromide in relatively
smail amounts. This leads to demanding requirements the powder
formulation has to comply with which do usually not occur in normal
inhalable formulations. In particular it is very demanding to ensure that
tiotropium containing inhalable powder batches deliver the active ingredient
in reproducibly more or less identicat doses without a high variability from
batch to batch.
If the variability (or variation) of the delivered dose of tiotropium was not
reproducibly limited for every produced powder batch, a consequence
would be an uncontrolled delivery of the product to the patient. As an
example the administered dose could be too low to uchieve the desired
therapeutic effect. This could jeopardize the success of the therapy.

mccordingly. the aim of the invention is to prepare an inhalable powder
containing tiotropium which, while being accurately metered (in terms of
the amount of active substance and powder mixture packed into each
capsule by the manufacturer as well as the quantity of active substance
released und delivered to the lungs from each capsule by the inhalation
process) with only slight variations between batches, enables the active
substance to be administered in a large inhalable proportion (see for instance

page 2, second paragraph of the English translation of the originally filed
description).

As a solution of the aforementioned problem the instant invention proposes
nccording to claim 1 an inhalable powder which contains besides the uctive
ingredient tiotropium a physiologically acceptable excipient, characterised
in that the excipient consists of a mixture of courser excipient with an
average particle size of 15to 80 gm and finer excipient with an averuge

particle size of 1 to 9 pm, the proportion of finer excipient constituting 3 to
.15% by weight of the total amount of excipient.
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Prio art;
The prior art cited by the plaintiff (WO 00/47200) is silent with respect to
the problem underlying the instant invention. None of the examples do at all
contain specifically designed excipient mixtures as instantly claimed.

In other terms we are unable to determine the relevance of this document for
the examination on the merits of the instant invention.

Nonetheless, we herewith provide you with the results of a variety of
conducted experiments that unambiguously show that the instant invention
entirely meets and fulfils the objectives underlying this patent application.

Experimental Results - Fi -3:

The experiments summarized in figures 1 to 3 reflect the experimental
investigation of the dependency of the inhalable fraction of tiotropium
bromide ("aerodynumic particle size drug fraction") on the amount of finer
excipient added to the powder mixture and in addition shows the variation
of the inhalable fraction in the various batches.

In all experimenis summarized by figures 1 to 3, 5 inhalation capsules
(butches) containing 22,5 ug tiotropium bromide in 5.5 mg of inhalation
Qowder were applied.

The 5 batches (cupsules) investigated according to figure 1 did not contain
any finer excipient but only coarser excipient. The 5 batches investigated
according to figure 2 represent capsules in line to example 2 of the invention
in hand and contain 5% of finer excipient. The 5 batches investigated
according to figure 3 represent capsules in line to example 3 of the invention
in hand und contuin 10% of finer excipient.

The average value of the inhalable fraction determined for the capsules
containing no finer excipient (figure 1) is about 22%. A compurison of batch
5 with batch 3 shows a variation or variability of the delivered inhalable
fraction of about 10 %. The vertical lines "max" and "min" in figure 1
illustrate the maximum variation determined in these experiments.

The average value of the inhalable fraction determined for the capsules
cording to example 2 of the invention, containing 5% of finer excipient
ﬁgure 2) is about 27%. A comparison of batch 4 with batch 1 shows o
variation or variubility of the delivered inhalable fruction of ubout 4 %. The
vertical lines "max"” and "min" in figure 2 illustrate the maximum variation
determined in these experiments.

The average value of the inhalable fraction determined for the capsules
according to example 3 of the invention, containing 10% of finer excipient
(figure 3) is about 29%. A comparison of batch 3 with batch 2 shows a
varistion or varigbility of the delivered inhulable fruction of about 7 %. The
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vertiaal lines "max" and "min" in figure 3 illustrate the maximuni variation
determined in these experiments.

As shown by the experimental results in figures 1 to 3 the inhalable fraction
increases with addition of finer excipient. A finding not disclosed by WO
00/47200 (cited by the plaintiff). In addition the conducted experiments
demonstrate that the variation of the inhalable fraction is extremely low,
when 5 % of finer excipient is added and-atill Jower than w:thout lddmon of
finer excipient if 10% of finer excipient are added™ — - - -

Accordingly, the amount of finer excipient is not only decisive for the
?livemd inhalable fraction of tiotropium but also of significant importance
or the varintion (or variability) of the inhalable fraction in a batch to batch
comparison.

These findings were neither taught nor rendered obvious by the prior art.
Moreover, prior art even failed to address that the variability or variation of
the inhalable fraction is an important issue for inhalable medicaments
containing only little amounts of highly efficient active ingredients.

In short, we are of the opinion that the foregoing argumentation and

experimental findings clearly prove that the instant invention satisfics with
the criteria of inventive step.

®
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Flg 1: capsules without micronized lactose, dose strength 22 g
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Fig 2: capsules with 5% micronized lactose, dose strength 22 g

.

&

&

1

[ ]

B

-
]
L

Batch




&0 ®

Fig 3: capsules with 10% micronized lactose, dose strength 22 g
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As to the relevance of WO 95116666 (D2), please be as kind as to take into
account the following comments.

The problem underlying the instant invention is to prepare an inhalable
powder containing tiotropium which, while being accurately metered
(cspecially in tezms of the quantity of active substance released and
delivered to the Jungs from each capsule by the inhalation process) with
only slight variations between batches, enables the active substance to be
administered in a large inhalable proportion (see for instance page 2, second
paragraph of the English translation of the originally filed description),

The solution accurding to the ingtant invention is to specifically add specific
amounts of finer excipient particles to a specific smount of coarer excipient
particles.

D2 relates to: '

3. A method of producing particles sultshla for use
as oaxTier particlas in dry powder inhalers, the matbod
iacluding the stsp of treating particlas of a siss suitable

| for use us carriar particles in dry powder inhalers to
dislodge smsll grains frum tha eurfaces of the partiales,
vithout substantially changing the sise of the particles
during the treatuent.



D2 is silent with respect to the problem underlying the instant invention.
None of the examples do st all contain specifically designed excipient
mixtures ag instently claimed. Moreover, the method disclosed by D2
comprises the step of treating larger carrier particles in such & manner that
small grains from the surface of the said particles are distodged. This is a
methodology not applied by the invention in hand which specifically
requires generation of specific excipient mixtures through mixing of the
individua! excipient components (i.e. fine and coarse portions of the
excipient).

in other terms we are also with respect to D2 unable to determine the
relevance of this document for the examination on the merits of the instant
invention.
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INHALABLE POWDER CONTAINING
TIOTROPIUM

RELATED APPLICATIONS

The present upplicution is a continustion of U.S, Ser. No.
10/396.179 now U.S. Pat. No. 6,743,437 which is a con-
tiouation of US. Ser. No. 09/982,219, filed Oct. 17, 2001
now U.S. Pat. No. 6,537,568 which is a contimuation of U.S.
Ser. No. 09/587,485, filed Jun. 5, 2000 now U.S. Pat. No.
6,306,426 which is a conlinuation-in-pan of U.S, Ser. No.
09/356,074 filed Jul. 16, 1999, now U.S. Pat. No. 6,110,485
which is a continuation of U.S. Ser. No. 09/150.990 filed
Sep. 10, 1998, now abandoned which is & continnation of
US. Ser. No. 08/908,094 filed Aug. 11, 1997, now abon-
doned.

FIELD OF THE INVENTION

The invention relates 1o powdered preparations contrin-
ing tiotropium for inhalation, processes for preparing them
as well as their use for preparing & pharmoceutical compo-
sition for wrvating respirviory compleinis, penticulurly for
treating COPD (chronic abstructive pulmonary discasc) and
asthmn.

BACKGROUND OF THE INVENTION

Tiotropium bromide is known from Buropesn Patent
Application EP 418 716 Al and has the following chemical
structure:

HE » T

Tiotropium bromide is a highly effective anticholinergic
with o long-lasting activity which can be used 0 treat
respiratory complaints, particularly COPD (chronic obstruc-
tive pulmonary disease) and asthma The term tiotropium
refers to the free ammonium cation.

For treating the sbovementioned complaints, it is useful to
administer the active substance by inhalation. In addition to
the administration of bronchaolytically active compounds in
the form of metered aerosols and inhalable solutions, the use
of inhaleble powders containing octive substaoce ix of
perticular impartance.

With octive substances which heve a perticularly high
efficecy, only amall smounts of the active substance are
needed per single dose to achicve the desired tic
effect, In such cuses, the active gubstance ha to be diluted
with suitable mipicntl in order to prepare the inhalable
powder. Because of the large amount of excipient, the
properties of the inhalable powder are critically influenced
by the choice of excipient. When choosing the excipieat ils
particle size is particularly important. As a rule, the finer the
excipient, the poorer its flow properties. However, good flow
properties are a prerequisite for highly sccurate metering
whmpuchngnnddmdmgupthemdmdml doses of
preparation, e.g. when producing capsules (inbalettes) for

2
individual dose befire wing 2 multi-dose inhaler. Moreover,
the particlc size of the excipient is very important for the
emptying characteristics of capsules when used in an
inhaler. Tt hus olso been found that the particle sive of the

s cxcipient has & considerable influence on the proportion of

13

0

35

active substance in tho inhalable powder which is delivered
for inhalation The term inhalsble proportion of active
subsiance refers 1o the particles of the inhalable powder
which are conveyed deep into the branches of the lungs
when inhaled with & breath. Tho particle size required for
this is between | and 10 pm, prefembly less than 6 pm.

The aim of the invention is to prepare an inhalable powder
containing tiotropium which, while being accurmiely
metered (in terms of the amount of active substance and
powder mixture packed mto each capsule by the mamfac-
turer es well a3 1he quantity of active subsance released and
delivered 10 the Jungs from each capsule by the inhalation
process) with only clight varistions between batches,
enables the activo substamee to be administered in a large
mhnlnblepmpomnn Aﬂmhcmmnﬂhepmwmum
is to preparc an inhalable powder comtaining tiotropium
which ensures good cmplying characterinics of the
copsules, whether it is administered to the patieat using an
inheler, far cxample, as described in WO 94/28958, or in
vitro using an impacior or impinger.

The fact that tiotropium, particularly tiotropium bromide,
has a therapeulic efticacy even at very low doses imposes
forther conditions on an inhalable powder which is 10 be
used with highly sccurate metering. Because only a low
concentration of the active substance is needed in the
inhalable: powder to achieve the therapeutic effect, 2 ligh
degree of homogeneity of the powder mixture and only
slight fluctuations in the dispersion characteristics from cne
betch of capsules to the nex1 are essential. The homogeneity
of the powder mixmre and minor flcctations in the disper-
sion propertics arc crucial in ensuring that the inhalable
proportion of active substance is released reprocucibly in
constant amounts and with the lowest possible varinbility.

Accordingly, a further aim of the presenl invenlion is W
prepare an inhalsble powder containing tiotropium which is
chamacterised by a high degree of homogeneity and unifor-
mity of dispersion. The preseat invention also sets qut 10
provide an inhalsble powder which allows the inhalsble
proportion of active substance to be administered with the
lowest possible variability.

DETAILED DESCRIPTION OF THE
INVENTION

It wes found that, surprisingly. the objective outlined
above can be achieved by means of the powdered prepars-
tions for inholation (ichalzble powders} sccording o the
invention described hereinafter,

Accordingly, the present invention relstes w inhalable
powdens containing 0.04 t 0.8% of tiotropium mixed with
a phywiologically acceptahle excipient, characterised in that
the excipient consists of a mixture of coarser excipient with
an average particle gize of 15 to 80 pm and finer excipient
with an average particle size of 1 to 9 pm, the propertion of
finer excipient ing 1 tn 20% of the tots]l amomt of
excipient. Inhalable powders which contain 0.08 1o 0.64%,
moat preferably 0.16 w 0.4% of tiotrapium, are prefemred
according to the inveation.

By tiotropium is meant the free ammanium cation. The
counter-ion (enion) may be chloride, bromide, iodide,
methanesulphonate, pare-toluencsulphonsic or methyl sul-

powder inhalation or when the patient is metering the  phate. Of these anions, the bromide is preferred.
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Accordingly, the present invenlion preferably relates 10
mhnhhlcpuwdm which coatain between 0.048 and 0.96%
of tiotropimm bromide. Of particular intercst 10
the invention an: inhalable which contaia 0.096 10
0.77%, mos! prefxably 0.19 to 0.48% of tiotropium bro-
mide

The tiotropium bromide which is preferably coatrined in
the inhaleble powdens according to the invention may
inchude solvent molecules during crystollisetion. Preferahbly,
the hydrates of tiotropium bromide, most preferably Gotro-
pium bromide monobydrate, are used o the
liotropium-containing inhalable powder according to the
invention. Accordingly the present inveation relates to pow-
ders for inhalotion which contnin between 0.05 and 1% of
tiotropium bromide monohydrate. Of particular interest

1o the invention are inhalable powders which
cantein 0.1 10 0.8%. most preferably 0.2 mos'x. of tiotro-
pium bromide monolrydrate.

The inhalable powders acconding o the invention are
preferably chamscierised in that the excipient consists of a
mixture of coarser excipient with an average particle size of
17 to 50 um. most preferably 20 to 30 um, and finer cxcipicnt
with an average particle siz of 2 1o 8 pm, most preferably
3 to 7 um. The phrase average particl: size used here denotes
the 50% value from the volume distribution measured with
a leser diffractometer uging the dry dispersion method.
Inhalable powders in which the proportion of finer excipient
in the total amount of cxcipicnt is rom 3 to 15%, most
preferably 5 to 10%, are preferred.

The percentages given within the scope of the present
invention are always percent by weight.

When reference iy made 10 a mixtun: within the scope of
the present invention, this elways meens a mixture obtained
by mixing together clearly defined camponents.
Accordingly, when an excipient mixture of coarser and finar
excipients is mentioned, this can only denote mixtures
obtnined by mixing a coarser excipien! component with a
finer excipient component.

The coarser md finer excipient fractions may consist of
chemically identical or chemically different substances.
while inhnlable powders in which the coamer cxcipient
fraction and the finer excipien! fractiop consint of the seme
chemical compound are preferred.

Examples of physiologically accepiabl excipients which
may be wsed to preparc the inholoble powders accanding to
the invention include, for cxample, monosaccharides (e.g.
glucose or erobinose), disaccharides {e.g. lactose,
soccharose, maltose), olign- and polysacchorides (e.g.
dextrene), polyalcohols (c.3. sorbitol, manniwl, xyliiol),
salts (e.g. sodium chloride, culcium corbonate) or mixtures
of these excipients with one enother. Prefirably, mono- or
disacchariden pre used, while the use of lactase or ghacose Is
preferred, particularly, but not exclusively, in the form of
their hydrates. For the purposes of the inventian, lactose is
the particulerly prefermed excipient, while lactose monoky-
drate is most particularly preferred.

The inhnlable powders azcording to the invention may for
example be sdministered using inhalers which meter a single
dose from a reservoir by means of a messuring chamber (e.g.
according to U.S. Pat. No. 4,570,630A) or by other means
(e.g. eccording 10 DE 36 25 685 A). Preferably, however, the
mhﬁbkpwdmmmwmm\mlmmp&dmm
capsules (to make so-called inhaleties), which are used in
inhalers such as those described in WO 94/28958, for
example.

If the inhalsbl: powder accarding, to the invention is to be

4
prefiared application mentioncd above, it is advizable to fill
the capsules with amounts of from 3 to 10 mg, preferably
from 4 to 6 mg of inhalahle powder per capsulc. These will
then contain between 1.2 and 80 pg of tiotropium. With a
preferred filling of 4 to 6 mg of inhalable powder per
capaule, the content of tiotropium per capsule is between 1.6
and 48 pg, preterubly beiween 3.2 and 38.4 pg, most
preferably between 6.4 and 24 pg. A content of 18 pg of
tiotropium, for example, corresponds o a content of about
21.7 pg of tiotropium bromide.

Consequently, capsules cantaining 3 to 10 mg of powder
for inhalation preferably hold betwesn 1.4 and 963 pg of
tiotropium bromide, acconding 10 the invention When the
filling is fram 4 to 6 mg of inhalable powder per capsule, as
is preferred, esch capsule contains between 1.9 end 57.8 pg,
preferably between 3.9 and 46.2 pg, most preferably
between 7,7 and 28.9 pg of tiotropium bromide. A content of
21.7 pg of tiotropfum bromide, for example. corresponds 1o
8 content of about 22.5 pg of tiotropium bromide monohy-
drate.

Comsequently, cupsules containing 3 to 10 mg of powder
for inhalstion preferably bold between 1.5 and 100 pg of
tictrapiom bromidc monohydrate. Whea the filling is fram 4
1o 6 mg of inhaleble powder per cepsule, as is prefemed,
each capsule contains between 2 and 60 pg, preferably
between 4 and 48 g, most preferably between 8 and 30 g
of tiotropium bromide monohydrate.

The inhalsble powders according to the invention are
characterised, in accorionce with the objective on which the
present invention is hased, by a high degree of homogeneity
in terms of the accuracy of metering of single doses. This is
in the mnge of<8%, preferably <%, momt prefernbly-<d%.

The inhalable accaonding to the inveation may be
obteined by the method described hervinafier.

After the starting materials have been weighed out, first of
all the excipient mixture is prepared from the defined
fractions of the coarser excipient and finer excipient. Then
the inhalable powder acconding to the invention is prepared
from the excipien! mixture and the active substance. If the
inhalable powder is to be edministered vaing inhalettes in
suiteble inhalers, the prepamtion of the inhalable powdare is
Jollowed by the mamnfecture of the powder-filled caprules.

In the preparation processes described hereinafter, the
abovementioned components are used in the amounts by
weight described in the sbovementioned compositions of the
inhalable powxdcrs according to the invention.

The powders for inhalation according to the nvention are
prepared by mixing the coarser excipient fractions with the
finer excipient fractions and subscquently mixing the result-
ing excipient mixtures with the active substance.

To prepere the excipient mixture, the coarser and finer
excipient fmctions are placed in a suitable mixing container.
Tho two companents are preferably added using s granulat-
ing sieve with & mush size of 0.1 to 2 mm, preferably 03 1o
1 mm, most preferably 0.3 w0-0.6 mm. Preferably, the coarser
excipient is put in first and then the finer excipient fraction
is added 1o the mixing container. During this mixing process
the two components are preferably added in batches, with
some of the coarser excipient being put in first and then finer
and coarser excipient being added alternstely. It is particu-
larly prefesred when producing the excipient mixture w0
sieve in the two Is in altemnate layers. The two
components are preferebly sieved in alternately in 13 w 45,
most preferably 20 1 40 layers each. The mixing of the two
excipients may take place while the two components are still
being added. Preferably, however, mixing is only done once

packed into copsules (inhalctics) in accordunce with the  the two components have been wieved in layer by layer.



US 7,070,800 B2

5

Once the excipieni mixture has been produced, this and
the ective substence are placed in a suitable mixing con-
teiner. The active substance vsed hos an average particle size
of 0.5 to 10 pm, preferably 1 to 6 pm, most preferably 2 o
5 pum. The two components are preferably added using a
granulating sicve with a mesh size of 0.1 to 2 mm, praferably
0.3 to | mm, most preferubly 0.3 to 0.6 mm. Prefernbly, the
excipieni mixture is put in first and then the active substance
is added to the mixing comteiner. During this mixing process
the two components sre preferably added in batches. It is
particularly prefarred when producing the excipient mixture
1o sieve in the two components in alternate layers. The two
companents are preferably sieved in altemnately in 25 to 65,
most preferably 30 to 60 layers. The mixing of the excipient
mixture with the active substance may take place while the
two companents are gtill being added. Preferably, however,
mixing is only done once the two components have been
sieved in layer by Laycr.

The powder mixture thus obtained may optionally be
added once or repeatedly using a granulating sieve and then
subjected to another mixing process.

One aspect of the present invention relates o an inhaleble
powder containing tiotropium, which may be obtained by
the methods doscribed hereinbefore.

When the term active substance i3 used within the scope
of the present invention, this is intended as a reference to
tiotropium. According to the invention, any reference to
tiotropfum, which is the free ammonium cation, comesponds
to a reference 1o tiotropium in the form of a salt (tiotropium
selt) which contains an anion as the counter-ion. Tiotropium
salts which may be used within the scope of the present
invention ere those compounds which contein chloride,
bromide, iodide, methunesu!phunate. para-
toluenesulphonate or methryl sulphate, in addition to tiotro-
pium as counter-ion (anion). Within the scope of the present
invention, tiotropium bromide is preferred of all the tiotro-
pium salts. References to tiotropium bromide within the
sccpe of the invention shonld always be mken as
references to all possible amorphous and crystolline modi-
fications of tiotropium bramide. These may, for example,
inclode molecules of salvent in their crystalline structure. Of
all the crystalline modifications of tiotropinm bromide, those
which also include water (lrydrates) ere preferred according
to the invention. It is particulardy preferable to use tiotro-
pium bmmide monokrydmte within the scope of the present
invention.

In order to prepare the formulations according to the
invention, first of all tiotropium hag to be prepared in a form
which can be used for pharmaceutical purposes. For this,
tiotropium hromide, which may be prepared ag discloged in
EP 418 716 Al, is preferably subjected i apother crystal-
Lization step. Depending on the reaction conditions end
salvent used, different crvsial modificaticns are obtained.
These modifications may be told apart, for example, by DSC
(Differential Scanning Calorimetry).

The following Teble summarises the mehing points of
different crystal modiflcations of tiotropium bromide
depending on the solvent, which are determined by DSC.

wivent DsC

methaps] 28°C
ottmnal arc.
ethanal’warer wmC

10

15

40

55

6
-continpued
wolvent DEC
water Fx [+ o
opmopaxol 29° C,
aceinne 25°C,
ethyl acetate ngc
tetrabydrofiumn ol o8

Tiotropium bromide monohydrate has proved particularly
suitable for preparing the formulation acconding tn the
invention. The DSC diegram of tiotroptum bromide mano-
hydrate shows two characteristic signals. The first, relatively
broad, endotharmic signal between 50-120° C. can be
attributed to the dehydration of the tictropium bromide
monohydrate to produce the anhydrous form. The second,
relatively sharp endothermic peak at 230+5° C. can be put
down to the melting of the substance. These data were
obtained using a Mettler DSC 821 and evaluated with the
Mettler STAR software package. These data, like the other
values given in the above Table, were obtained ut a heating
rate of 10 K/min.

The following Exemples scrve to illustraic the present
invention further without restricting its scope to the embodi-
ments provided hereinafter by way of example.

Starting Materials

In the Examples which follow, lactose-monohydrate
(200M) is used as the coarser excipieat. It may be obtained,
for example, from Messrs DMV Intemational, 5460 Veghel/
NL under the product name Pharmatose 200M.

In the Examples which follow, lactose-monohydrate (5i)
is used as the fioer excipient It mey be obisined from
lactose-monohydrate 200M by conventional methods
{micronising). Lactose-monchydrate 200M may be
obigined, for example, from Messrs DMV [nternational,
5460 Veghel/NL under the product name Pharmatose 200M.

Preparation of Tiotropium Bromide Mooohydrate

15.0 kg of tiotropium bromide are added to 25.7 kg of
water In & suitable reaction vessel. The mixtre is beaied 10
80-50° C. and stirred at constant temperature until a clear
solution is formed. Activeted charcoal (0.8 kg), moistened
with water, is suspended in 4.4 kg of water, this mixture is
added to the solution conteining the tiotropilmm bromide and
ringed with 4.3 kg of water. The mixture thus obteined is
stirred for et Jeast 15 min at 80-90° C. and then filtered
through a heated filter into an apparatus which has been
prehested to an outer temperature of 70° C. The filter is
rinsed with 8.6 kg of water. The contents of the apparatus are
cooled at 3-5° C. every 20 minutes to a tempemture of
20-25° C. Tho apparatus is further cocled to 10-15°C, using
cold water and crystallisation is completed by stirring for at
least one hour. The crystals are isolated using a suction drier,
the crystal slurry isoleted is waghed with § liters of cold
water (10-15° C.) and cold acetone (10-15° C.). The crys-
tals obtained are dried in a nitrogen current at 25° C. over 2
hours. Yiekd: 13.4 kg of tiotropium bromide monchydrate
(86% of theory)

The crystalline tiotropium bromide monohydrate thus
obteined i¢ micronised by known methods, to bring the
gctive substance into the aversge particle size which mects
the specifications ncconding to the invention.

The method of determining the average particle size of the
various ingredients of the formulation sccording to the
invention is deseribed as follows.
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A) Determining, the particle sive of finely divided Ioclose:

Meusmiring Equipment and Settings

'The equipment is operated according 1o the manufuctur-
er's instructions.

(SympaTee
Dispersing umit: RODOS dry disperser with sxction funord,
[SympaTec)
Semple quastity: fom 100 mg
Product foed: Vibri Vibeating channel. Memra. §ympates
Frequency of vibmting 40 riing to 100%
channel:
Durstion of mple ferd: 1 to 15 sec. (in the cuss of 100 mg)
Focal length: 100 mn (mosmmring range: 0.9-175 pm)
Meamiring time: abaut 15 ¢ {in the caze of 100 mp)
Cycle time: 20 ma
Start/stop of: 1% on chansal 18
Disperving ge= compremed air
Pressure: 3 bar
Vaouum: maximim
Evahistion methe: HRLD
Sample Preparation/Product Feed

At least 100 mg of the test substance are weighed oniv a
piece of card, Using another piece of card all the larger
lumps are broken up. The powder is then sprinkled finely
over the front balf of the vibmting channel (starting sbout |
cm from the front edge). After the stert of the measurernent
the [requency of the vibreting channe] is varied from ebout
4056 up to 100% (towards the end of the measurement). The
time taken 1w feed in the entire sample is 10 to 15 scc.

B) Determining the particle size of micronised tiotropium
bromide monohydrate:

Mcusuring Equipment and Settings
The equipment is operated according to the maoufactur-

er's instructions.
(HELOS), Eympatec
Disperying unit: RODOS dry disposer with
suction funmel, Sympatec
Sample quanrity: 50 mg-400 mp
Produet feed: Vibri Vixuting channel,
Mezsm. Synmpeice
Frequancy of vibrating chagoel: 40 rising to 10094
Dumtion of mmpls fixi: 15 1 25 see. (in the caso of 200 my)
Focal length: 100 mm {mesmring mangec QY-175 um)
Meamuring Linae: ahout 15 & (Jn the cam of 200 mg)
Cyele tim: X oe
Startstop at: 1% on channel 28
Disparwing gas: comprased air
Preweure: J bar
Vaoam: manimum
Evaluation murthod: HRLD
Sample Preparation/Product Feed

About 200 my of the 1ext substence are weighed onto o
picee of curd Using another piece of card all the larger
lumps ore broken up. The powder is then sprinkled finely
over the frant half of the vibrating channel (starting about 1
cm from the ront odge). After the start of the measurement
the reyuency of the vibrating channel iz varied from about

sample should be fed in as continuously as possible.
However, the amount of product should not be so great tha
adequete dispersion cannat be achieved. The time over
which the entire sample is fed in is abeut 15 to 25 seconds

s [or 200 mg, for example,

m
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C) Determining the particle size of loctose 200M

Measuring Equipment and Settings
The equipmext is operated according 10 the manufactur-
er's instructions.

Measuring equipmess. Laser diffmction spretrometer
({HELOS), Synrmatec
Dispersing mit: RODOS dry disperser with
mxtlon fimerl, Sympatec
Sample quantity: 500 mg
Product feed: VIBRI Vibrsting chansal,
Momme. Sympates
Frequency of vibmting channel: 18 rising to 100%
Foeal length (1): 200 mm (mesmying rnge: 1,$-350 pm)
Focal lmgeh (2): 500 mm (messnring moge: 4,5-§75 pm)
Masmuring time: W
Cycle tima: 10 m
Startftop ar 19% oa channel 19
Pressure: J bar
Vaomum: maximum
Evalustion method! HRLD
Sample Preparation/Product Feed

About 500 mg of the test substance arc weighed oato a
picee of cand. Using another piece of card all the larger
lumps are broken up. The powder is then tranferred into the
[unncl of the vibrating channel. A gep of 1.2 ta | .4 mm is set
between the vibrating channel and funncl. Afier the start of
the messuremnent the emplitude sciting of the vibrating
channe) is incrensed fram O to 40% unlil 4 continuous flow
of product is obtained. Then it is reduced 10 an amplitude of
about 18%. Towards the end of the measurement the ampli-
tude is increased to 100%.

Apparais

The following machines and equipment, for example,
may be used 10 prepare the inhalable powders according 10

Mixing conteiner or powdar mixer: Gyrowheel mixer 200
L; type: DFWB(N-4; made by:

Messrs Engelsmann, D-67059 Ludwigshafca,

Grenulating sieve: Quadro Comil; type: 197-S; mude by:
Messry Joisten & Kcttenbaum, D-51429 Pergisch-
Gladbech.

EXAMPLE 1
1.1: Excipient Mixture

31.82 kg of lactose monohydrate for inhalation (200M)
are used as the coarger excipient component, 1.68 kg of
lactose monohydrate (5 pm) are used as the finer excipient
component. In the resulting 33.5 kg of excipient mixmure the
proportion of the finer excipient componenl is 5%.

About 0.3 to 1.2 kg of lsctose monohydrate for inhalaticn
(200M) are sdded to a suitable mixing container through a
suitable granulating sieve with a mesh size of 0.5 mm. Then
alternate layers of lactose monohydrate (§ pm) in batches of
about 0.05 to 0.07 kg and laciose monohydrate for inhalation

40% up 1o 100% (towards the end of the meayurement). The  (200M) in batches of 0.8 10 1.2 kg ore sivved in. Lactose
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monohydrate for inhalation (200M) and lactose monolry-
drute (5 pm) are added in 31 and 30 layars, respectively
{inlerance:+6 layers).
The ingredients sieved in are then mixed together (mmns
at 500 rpm).

1.2: Final Mixture

To prepare the final mixture, 32.87 kg of the excipient
mixwre (1.1)and 0.13 kgofmcrmmdnnnnpmmbmmﬂe
te are used. The coatent of ective substance in the '

resulting 33.0 kg of inhalable powder is 0.4%.
About 1.1 1o 1.7 kg of excipient mixturc (1.1) are added
10 o suinble mixing container through o suiteble gmmilating

sieve with o mesh size of 0.5 mm. Then ulternate loyors of |

tintropjum bromide monchydrate in botche of about 0.003
kg und excipicat mixturc (1.1} in batches ol 0.6 to 0.3 kg are
sieved in. The excipient mixture and the active substance are
added in 46 or 45 layers, respectively (tolernnce:£9 layers).

The ingredicnts sieved in are then mixed logether (mixing
ot 500 rpm). The final mixiure is passed through a gramu-
lating sieve twice more and then mixed (mixing at 900 rpem).

EXAMPLE 2

Inhaintinn eapsules {inhalsttes) having the following compesition
ware produced 1ing the mixtore obtained sccording 10 Example 1:

Liotmpium bromide monoiryd mte: 04238 mg

lactoss monnhydrame (200 M) 5.235 mg

Inctese monchydrata (S m): 0.2750 mg

band gelatine capmle: 49.0 my

Tonal: 53 nyg
EXAMPLE 3:

[chaletion enpsules having the compasition:
totroplum bromide monokydote: 00223 mg
|actase monohydrate (200 M): 49273 mg
lactose monchydrate (5 pm): 1.5500 mg
hard gelntine capmle: 8.0 mg
Total: 545 mg

The inhalable powder needed to prepare the capsules was

obtained analogously to Example 1.
Example 4:
liotropiara boomide mocolrydrte: 0.0225 mg
Inctams manakydrate 200 L2285 my
lactose monakydrare (3 jum) 0.27% ng
polycthylens cxpmle: 1000 mg
Toaak: 5.5 mg

‘The inhalable powder needed to prepare the capules was
abtained annlogously to Exemple 1.
For the purposes of the present invention the mean
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particles from the volume distribution have a panicle sixe
which is smaller then or equal to the value specified. Laser
diffraction/dry dispersion is used as the method of measure-
mexnt for determining the total distribution of the particle
size distribution.

We claim:

1 Anmhlhblepuwth'compmmsOMIo(Il%of
uwop:um in admixture with a physiologically accepiable
excipient, wherein the excipient consists of a mixture of
0 coarser excipient with an average particle size of 15 10 B0
pm and finer excipient with an average particle size of 1 10
9 pm, the propartion of the finer excipient constituting 1 to
208 of the total amount of excipient, wherein the inhalable
propartion of active substance is released reproducibly in
low variability amounts when odministered to a patent.

2. An inhaloble powder uccording to claim 1, wherein the
tiotropium is present in the form of the chioride, hromide,
iodide. methanesulpbonnte, pera-toluenesulphonate or
methyl sulphate thereof.

3. An inhalsble powder comprising between 0.048 and
0.96% of tiotropium bramide in admixture with a physi-
ologically acceplable excipient, wherein the excipient con-
sists of a mixiure of coarser excipient with an avemge
perticle size of 15 to 80 pm and finer excipient with an
sverage particle size of | to 9 um, the proportion of the finer
excipient constituling 1 1o 20% of the wial amount of
excipient, wherein the inhalable proportion of active sub-
mance is relensed reproducibly in low variability amounts
when administered to a patent.

4. An inhalable powder comprising between 0.05 und 1%
of tiotropium bromide monohydmte in edmixture with a
physiologically acceptable excipient, wherein the excipient
consints of & mixture of conmser cxcipient with an average
particle size of 15 to 80 pm and finer excipient with an
sverage particle size of | to 9 pm, the proponion of the finer
excipient constituiing 1 to 20% of the ol smount of
excipient, wherein the inboiabie proportion of active sub-
sunce is released reprodncibly in low variability amounts
when administered to a patent.

§. An inhsleble powder peconding 10 one of claims 1, 2,
3 ar 4, wherein the excipient consists of a mixture of coarser
excipient with an average particle size of 17 10 50 pm and
finer excipient with an aversge particle size of 2 to 8 pm.

€. An inhalable powder scconding to one of claims 1, 2,
3 or 4, wherein the proportion of finer excipient in the total
amaunt of excipient is 3 to 15%.

7. An inhalable powder accarding 10 one of claims L, 2,
Jor4, wherein the tiotropium used has an average particle
size of 0.5 to 10 pm.

8. An inhalsble powder accanding 1o ane of claims L, 2,
Jurl,umﬂanuneormmmmmchmdu,dmu:hndu
oligo- or polyseccharides, polyalcohols, salts thereof, or
mixtures thereof aro used as the excipients.

9. An inhalable powder according to claim B, whercin
ghicose, arabinosc, Inctose, saccharose, maltose, dextrane,
sorbitol, mannitol, xylitol, sodium chloride, calciom carbon-
ate or mixtures thereof are used as the excipients.

10. An inhalsble powder according to cloim 9, wherein
glucase or lactose or mixtures thereof are msed s the

11. A process for preporing un inhalabk: powder according
to one of claims 1 to 4, comprising: (a) mixing coarser
excipient fractions with finer excipient fractions to obtain an
excipient mixture, and {(b) mixing the excipient mixture thus
obteined with the tiotropium.

12. A method of treating a disease that is responsive 1o the

particle size denotes the value in pm et which 50% of the  administration of tiotropium, comprising administering to a
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hos! in need thereof an ichalable powder according to one of
cloims 1 to 4 or 12.

13. A method according w claim 12, wherein the disease
is asthma or COFD.

14, An inhalable powder ecconding to claim 4 comprising
0.1 10 0.8% of tiotropium bromide monohydrate,

18. An inhalable powder sccanding 1o claim 4 comprising
0.2 10 0.5% of tiotropium bromide monohydrate,

16. An inhalable powder accanding to one of claim 1, 2,
3 or 4, wherein the excipient consists of a mixmure of coarser
cm:ipiem with en average particks size of 20 0 30 pm and
finer excipient with an averuge particle size of 3 to 7 pm.

17. An inhalsble powder acconding to onc of claim 1, 2,
3 or 4, whercin the proportion of finer excipient in the total
aunount of excipient is 5 o 10%.

18, An inhalable powder according 1o one of claim 1, 2,
J or 4, wherein the tiotropium used has an overage particle
srzeof | o 6 pm.

19. An inhslable powder according, 10 ane of cloim 1, 2,
J ar 4. wherein the tiolropium used has an nverage particle
size of 2 to 5 pm.

20. An inhalable powder according to claim 10, wherein
laciose monohydrate is used as the excipient,

21. An inhaloble powder comprising between 02 and
0.5% of tliotropium hromide monohydrate in admixiure with
lactose monokydrate as the physiolegically acceptable
excipient, wherein the excipient consists of a mixtre of
coarser excipient with un average particle size of 20 10 30
jim and finer excipient with an avernge particle size of 3 10
7 pm. the propartion of the finer excipivnt constimting 5 to
10% of the wtal amount of excipient, wherein the inhalable
propartion of active substance is released reproducibly in
low varipbility amounts when administered 10 o patent.

12, An inhalable powder comprising 0.04 © 0.8% of
liotropium m admixture with a physiologically acceptable
cxcipient, said inhalable powder prepared by a process
comprising; (8) mixing coarser excipient having an average
particle nize of 15 to 80 pm and finer excipient having an
avonge particle size of 1 to 9 um, whervin the propartion of
the finer excipient constitutes 1 lo 20% of the total amount
of exciplent. 10 obtein an excipient mixtore, and (b) mixing
the excipient mixture tms vbtoined with the Gotropium,
wherein the inhaleble proportion of active substance is
released reproducibly in low varinbility amounts when
adminisicred to a patent,

23. An inhalable powder according ta claim 22, wherein
the tiowopium iz prescat in the form of the chloside,
bromide, iodide, methanesulphanate, peare-
wluenesulphonate or methy! sulphatc thereof,

24. An inhalable powder comprising between 0.048 and
0.56% of tiotropium bromide in admixture with a physi-
ologically acceptable excipient, said inhnlable powder pre-
parcd by a process comprising: (o) mixing coarser excipient
baving en average particle size of 15 to 80 pm and finer
excipient having en averuge particle size of 1 o & pm,
wherein the proportion of the finer excipient constitutes 1 ©
20% of the total amousg of excipieal, W obtain an excipient
mixture, and (b) mixing the excipient mixture thus obtained
with the tiotropitm bromide, wherein the inhalnble propor-
tion of active substsnce is relensed reproducibly in low
varisbility amounis when edminisiered to a patent.

25. An inhalahle powder comprising between 0,05 and
1% of tiotropium bramide te in admixtre with a
physiologically ecceptable excipient, seid inhalable powder
prepared by & process comprising: (a) mixing coarser excipi-
enf having an average particle size of 15 10 80 pm and finer
excipient having an average particle size of | to 9 pm,
wherein the proportion of the finer excipient constitutes 1 to

L
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208 of the total amount of excipient, io obtin an excipient
mixture, and (b) mixing the excipient mixture thus obtained
with the tiotropium bromide monohydrate, wherein the
inhalable proportion of active substance is released repro-
ducibly in low varisbility amaumts when administered to a

patent.

26. An inhalable powder accarding to cleim 25 compris-
ing 0.1 to 0.8% of totropium bromide te.

27. An inhalable powder according to claim 25 compris-
ing 0.2 to 0.5% of tiotropium bromide monohydrate,

28. An inhalable powder sccording to onc of claim 22, 23,
24 or 25, wherein the coamcr excipicnt has an averge
particle size of 17 to 50 pm and the finer excipient has an
averge particle size of 2 10 8 um.

29. An inhaluble powder according to one of claim 22, 23,
24 or 25, wherin the coarser excipien! has on average
particle size of 20 to 30 um end the finer excipient has an
average particle size of 3 w 7 pm.

30. An inhalable powder according to one of claim 22, 23,
24 or 25, wherein the propotion of finer excipient in the
total amount of excipient is 3 10 15%.

31_ An inhaloble powder scconding to one of claim 22, 23,
24 or 25, whervin the proportion of finer excipient in the
tota] amount of excipjent is 5 to 10%.

32. An inhaloble powder scconding to one of clnim 22, 23,
14 or 25, whercin the tiotropium used has an averuge particle
size of 0.5 to 10 pm.

33. An inhalable powder according to one of cloim 22, 23,
2d or 25, whercin the tiotropium used has an overage particle
sixe of 1 10 6 pm,

34.An mhlllhle powder sccording to one of claim 22, 23,
Marls, whﬂemtluuump:umundlmuamgemde
size of 2 1o 5 pm

3. Anmhlllblepwdumdmgmouofchunll 13,
24 or 25, wherein one or more monosaccharides,
dundnnchl, oligo- or polymaccharides, polyalcohols, salts
thereaf, or mixtures therecs are used es the excipients.

36. An inhalable powder scconding 1o cleim 35, when:in
ghocose, arabinose, lnctose, saccharase, maltose, dextrane,
narbitol, mannitol, xylitol, sodium chloride, calcium carbon-
ate or mixtures thereof are med as the excipients.

37. An inhelable powder eccording 1o claim 36, wherein
glucoge or loctose or mixtures thercof ure used us the
excipients.

38. An inhalable powder sccording to claim 37, wherein
lectose monohydrate is used s the excipient.

39. An inhalable powder comprising between 0.2 and
0.5% of tipiropium bromide monchydrate in admixture with
lactose monchydmte as a physiologically acceptable
m::plent, said inhalable powder prepared by o pl'l:l:ll
comprising: (a) mixing coarser laciose mo e excipi-
mlhmnganmgeplmdenuofmlo:!ﬂpmandﬁner
Iactosc monohydrate excipient having an aversge particle
sizo of 3 to 7 pm, wherein the proportion of the finer laciose
monohydrate excipient constitutes 5 to 10% of the total
amaount of excipient, to obtain an excipiera mixture, und (b)
mixing the excipient mixture thus obtained with the tiotro-
pium bromide monolrydrate, wherein the inhalable peopor-
tion of active substance is released reproducibly in low
variability amounis when administered to a patent.

40. Amethod of treating a disease that is respansive to the
administration of tiotropium, comprising sdministering 1o a
host in need thereof an inhelahle powder according 1o one of
claim 22, 23, 24 or 25 or 39.

41. A method according to claim 40, wherein the disease
is asthma or COPD.
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El invento se reflere a preparados an forma de polvos que contienen tiotropio para
la inhalaclon, a procedimientos para su preparacion, asl como a su utiiizacién para la
preparacion de un medicamento destinado al ratamlento de enfermedades de las vias
respiratorias, particularmente pare sl tratamlento de la COPD (chronic obstructive
pulmonary disease = anfermedad pulmonar obstructiva cronica) y del asma.

Antecedentes dej Invento
El bromuro de tiotroplo es conacido por el documento de solicitud de patente
europea EP 418 718 A1 y presenta |a sigulents estructura quimica:

H,C. }.CH,

E! bromuro de tiotroplo constituye un agente anticolinérgico muy eficaz, con una
duracion del efecto largamente péarsistenta, que puede encontrar utiiizacidn para la terapla
de enfermedades de las vias respiratorias, particularmente de la COPD (chronic
obstructive puimonary disease = enfermedad pulmonar obstructiva crénica) y del asma.
Por tiotroplo ha de entenderse el catién de amonio libre.

Para el tratamiento de las precedentes enfermedades se aconseja la aplicacion
por inhalacion de la sustancla activa. Junto a {a aplicacién por Iinhalacién de compuestos
activos como bronquicliicos en forma de aerosoles de dosificacion y soluciones para la
Iinhalacién, o comesponde una importancia especiel a la aplicacidn de poivos para
inhalacidn que contlenen sustancias activas.

En el caso de sustancias aciivas, que presentan una activided especiailmente al-
ta, se necesitan solamente pequefias cantidades de la sustancia activa por cada dosis
individual, para conseguir el deseado efacto terapéutico. En tales casos, para efectuarla
preparacién del polvo para inhelacién, necesario diluir la sustancla activa con
sustancias auxilares apropiadas. Por cauesa de la elevada proporcién de una sustancia
auxiiier, las propiedades del poivo para inhalacidn son influidas decisivaments por fa
eleccién de la sustancla auxiliar. Para reallzar la eleccion de la sustancia awdliar le
comesponde una importancia especial a su tamafio de granos. Cuanto més fina sea la
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sustancia auxillar, tanto peores son por regla general sus propledades de fluidez.

No obstante, unas buenas propledades de fiukiez son la condicién previa para una
elevada exactitud de doslficacion al envasar y distribulr las doels Indlviduales del
preparado, tal como por ejemplo en la produccién de cépsulas (inhaletas) para la
inhalacién de polvos o para la dosificacion de una embolada Individual por parte del
pacients, antes de la utillzaciéon de un inhalador de dosis maGitiples. Por lo demaés, el
tamafio de granocs de la sustancla auxillar presenta una gran importancia para el
comportamisnto de vaciado de las cApsulas en un inhalador al utiilzario. Ademas, se ha
demostrado que el tamafio de granos de la sustancia auxdllar iene una fuerts influencia
sobre la porcion de sustancla aciiva del poivo para inhalacién, esparcida de modo
inhalable. Por "porcidn de sustancia activa Inhalable o apta para Inhalacién® se entiendsn
las particulas del polvo para Inhalacién, que al Inhalar con el aire de la respiracion se
transportan profundaments a las ramificaciones de los pulmones. El tamafio de particulas
necesario para ello esti situado entre 1 y 10 um, preferiblements por debejo de 6 ym.

Es mision del Invento poner a dispoelicion un polvo para inhalacién que contenga
tiotropio, el cual al mismo fiempo que posea una buena exactitud de dosificacion (referida
a la cantidad de sustencla activa y de mezcia de polvos que ha sido envasada por parte
del fabricants por cada cépsula, asl como a la cantidad de sustancia activa esparcida y
que llega a los puimones medlante el proceso de Inhalacién por cada céapsula) y una
pequefia variabliidad entre cargas, permita la aplicacidn de la sustancia activa con una
elevada porcién apta para inhalacién. Es ademés misidn del presents invento poner a
disposicion un poivo para inhalacidén que cantenga tiotroplo, que garantice un buen
comportamiento de vaciado de las capsulas, al deblese pasar a utliizarse p.ej. mediante
un inhalador, tal como se describe por elemplo en el documento de solicitud de patante
Internacional WO 94/28058, al paciente o /n vifro a través de un Impactor o goipeador
(impinger).

El documento WO 0047200 se refiere a preparades en forma de polvo que
contienen tiotroplo o formoterol para la inhalacién.

El documento WO 9311746 se refiere a preparados en forme de polvo pera ia
inhalacion.

El hecho de que el tiotroplo, particularmente el bromuro de tiotroplo, ya en muy
pequefias dosls presenta una alta aciividad terapéulica, plantsa requisitos adicionales a
un polvo para inhalaclén que se haya de smplear con aita exactiti«d de doslficacion. Por
causa de la pequefia conceniracion de la sustencla activa en el polvo para Inhalacién, que
se necesita para consaguir el efecto terapéutico, se debe garantizar un alto grado de
homogeneldad de la mezcla de polvos y una pequefia fluctuacién en el comportamiento
de dispersidn de una carga a otra de cApsulas con poiva. La homogenealkiad de la mezcia
de polvos asl como tamblén unas propledades de dispersién poco fluctuantes contribuyen
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decisivamente a que la liberacion de la porcidn de sustancia activa apts pam inhalacidn
se efectie de modo reproducible en cantidades de magnitud constante y por consigulents
con la variabllidad mas pequefia que sea posible.

Comespondientemente, €5 ademds misidn del presents invento poner a
disposicidn un polvo para inhalacidn que contanga tiotroplo, que esté caracterizado porun
elevado grado de hamogeneldad y uniformidad de la dispersablidad. Ademés, el presente
invento tiene como meta la puesta a disposicién de un polvo para inhalacidn, que pamita
la aplicacion de la porcién de sustancia activa apta para iInhalacién con una variabilidad io
mas pequefia que sea posible.

Descripcidn detafiadg dej invento

Sorprendentements, s& encontrd que las misiones menclonadas al comienzo de
esta memoria se resusiven mediante los preparedos en forma de polvo conformes sl
invento destinados a ia inhalacidn (esto es, polvos para inhalacién) que seguikiamenta se
describan.

Cormrespondientements, el presente invento se reflere a poivos para inhalacidén que
contiensn de 0,04 a 08 % de tiotropio en mezcia con una sustancia ewdiier
fisiologicaments Inocue, carecterizados porque la sustancia auxdiar consta de una mezcia
de una sustancia auxdilar més gruesa con un tamafic medio de particulas de 15a 80 ymy
de una sustancla auxillar mas fina con un tamafio medio de particuias de 1 a 8 pm, slendo
de 1 a 15 % la proporcidn de la sustancla suxiilar mas fina en la cantidad total de
sustancies awdliares. Conforme al invento, se prefleran loa polvos para inhalacién que
contienen de 0,08 a 0,64 %, de modo espaciaiments preferido de 0,16 & 0.4 % de
tiotroplo.

Por tiotropio ha de entenderse sl cation de amonio libre. Como lon de signo
opussto (anién) entran en conskieracién los de cloruro, bromuro, yoduro, metano-
sulfonato, pera-tolusno-sulfonato o metll-sulfato. Entre estos aniones eo prefiere el
bromuro. Comespondientaments, el prasents Invento se reflere de modo preferents a
polvos para inhalacién que contienen entre 0,048 y 0,868 % de bromuro de tiotropio.
Presentan interés especial conforme al Invento las polvos para inhalacién que contienen
de 0,096 a 0,77 %, de modo especiaiments preferido de 0,19 a 0,48 %, del bromuro de
tiotropio.

E! bromuro de tiotropio contenido preferentements an los polvos para inhalacion
conformes al Invento, puede Inclulr consigo an la cristallzacidn moléculas de disolvents.
Preferiblements, para la preparacién de los polvas pera inhalacidon que contienen tiotropio
conformes al invento se emplean los hidratos del bromuro de tiofroplo, de modo
especiaimante preferido el monohkirato de bromuro de fiotropio. Comespondientemente,
el presente invento concleme a polvos para Inhalacién que contienen entre 0,05y 1 % del
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monohidrato de bromuro de tiotropio. Presentan interés especial conforme al invento los
poivos para inhalaclén que contienen de 0,1 a 0,8 %, de modo especiaiments preferido de
0,2 a 0,5 % del monohidrato de bromuro de tiotroplo.

Los polvos para Inhalacion conformes al Invento estén caracterizados preferente-
mente porque la sustancia swdfiar consta de una mezcia de una sustancia auxiliar més
gruesa con un tamafic medio de particulas de 17 & 50 ym, de modo especiaimente
preferido de 20 a 30 pm, y una sustancia awdllar més fina con un tamafio medio de
particulas de 2 a 8 ym, de modo especlaiments preferido de 3 a 7 um. En tal caso, se
entiende por "el tamafio medio de particulas® en el sentido aqui utiilzado ol valor para el
50 % de la distrlbucién en volumen medido con un difractSmetro de rayos [dser, de
acuerdo con el método de dispersidn en seco. Son preferidos ios polvos pama inhalacién,
en jos que |8 proporcién de (a sustancla auxillar méds fina en la cantidad total de
sustancias auxilares es de 3 a 10 %, de modo especlaimants preferido de 5 2 10 %.

En of caso de los datos porcantuales mencionados dentro del marco del presente
invento se trata slempre de tantos por ciento en peso.

Si en 8 marco del presente Invento se hace referencia a la designacién de una
mazcia, ha de entenderse en oste caso siempre una mezcia que se habla obtenido por
mezclamiento de componentas que previaments se hablan definido con nitidez.
Correspondientemente, como mezcias de sustancias auxlliares de las porciones de
sustancias auxifiares mas gruesa y més fina han de entsnderse solaments las mezcias
que 8e obtienen por mezclamiento de una components de sustancia awxdilar mas gruesa
con una components de sustancia auxiliar mas fina.

Las porciones de sustancias auxiilares més gruesa y més fina pueden constar de
sustancias quimicaments iguales o quimicaments diferentas, siendo preferidos los polvos
para inhalacidn en los que la porcidn de sustancla auxifiar més gruesa y la porcién de
sustancia awdilar més fina consian preferentements del mismo compuesto quimico.

Como sustanclas auxiares fislolégicaments Inocuas, que pueden pesar a
utliizarse para la preparacién de los polvos para inhalacién conformes al invento, se
pueden mencionar por sjemplo monosacéridos (p.e}. glucosa o arabinosa), disacéridos
(p.ej. lactosa, sacarosa, maltosa), oligo- y pol-sacéridos (p.e]. dextranos), pofiaicoholes
{p.ej. sorbitol, manitol, xtlitol), sales (p.s). cloruro de sodio, carbonato de calclo) o mezclas
de estas sustancias auxillares entre si. Preferiblemente, pasan a utilizarse mono- o di-
sacéridos, slendo preferida ia utilizacidn de lactosa o glucoea, particularments, pero no
exclusivaments, an forma de sus hidratos. En el sentido del invenio pasa 8 utllizarse
como sustancia auxilier de modo sspeciaiments preferido la lactosa, de modo sumamente
preferido el monohidrato de lactosa.

Los polvos para inhalacién conformes al invento se puadsn aplicar por ejemplo
mediants inhaladores, que dosifican una dosis individual a partir de una carga de reserva
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medlante una caimara de mediclén (p.al. seglin el documento de patente de los EE.UU.
US 4570630 A) o a través de otras dlsposiciones de aparatos (p.ej. segdin el documento
de solicitud de patsnts alemana DE 36 25 685 A). Preferiblemente, los polvos para
inhalacidn conformes al Invento se envasan sin embargo en cépsulas (en las denomina-
das inhaletas) que pasan a utiiizarse en Inhaladores, tal como se describen por ejemplo
en el documento WO 94/28858,

Si ol poivo para Inhalacién conforme al Invento se debe de envasar en capsulas
(inhaletas) dentro del sentido de la utiilzacién preferenta que antas se menclona, se
recomiendan unas cantidades de cargas envasadas por cépsula de 3 a 10 mg,
preferiblemente de 4 a 6 mg, de poivo para inhalacién. Estas contienen entonces entre
1,2 y 80 ug de tiotroplo. En el caso de una cantidad de carga envasada preferida por
cApsuia de 4 a 6 mg de polvo pama Inhalacidn, se han de contener por cipsulaentre 1,6 y
48 pg, de modo preferido entre 3,2 y 38,4 ug, de modo especiaimente preferido entre 6,4 y
24 ug de tiotroplo. Un contenido, por ejempio, de 18 ug de tiolroplo, corresponde en tal
caso a un contanido de aproximadaments 21,7 ug de bromuro de tiotroplo.

Como consecusncia, las cpsulas con una cantidad de carga envasadade3a 10
mg del polvo para inhalacidn contienen de modo preferido conforme al iInventoentre 1,4y
98,3 ug de bromuro de tiotroplo. En el caso de una cantidad de carga envasada prefarida
por capsula de 4 a 8 mg de poivo para Inhalacién, se han de contener por cépsula entre
1,9 y 57,8 ug, de modo preferido entre 3.9 y 46,2 g y de modo especiaiments preferido
entre 7,7 y 28,9 ug de bromuro de tiotroplo. Un contenido, por ejemplo, de 21,7 pg de
bromuro de tiotropio corresponde en tal caso a un contenido de aproximadamente 22,5 ug
de monohidrato de bromuro de tiotroplo.

Como consecuencia, |as cépsulas con una cantidad de carga envaesadade 3a 10
mg de polvo para inhalacidn contienen preferentsments entre 1,5 y 100 pg de
monohkirato de bromuro de tiotropla. Con una cantidad de carga anvasada preferida por
cépeula de 4 & 8 mg de polvo para Inhalacion se han de contener por cépsula entre 2 y 80
g, de modo prefarido entre 4 y 48 ug, de modo especialmente preferido antre 8 y 30 ug
de monohidrato de bromuro de tiotroplo.

Los polvos para inhalacién conformes al invanto, comespondientsments a la
mislén en que se basa ol presents invento, estan camacterizados por un alto grado de
homogeneidad en el sentido de la exactitud de dosificacion individual. Esta se encuentra
en un margen de < 8 %, de modo preferido de < 6 %, de modo especiaiments preferido
de < 4 %.

Los polvos para inhalacion conformes al invento son obtenibles de acuerdo con el
modo de proceder seguldaments descrito.

Después de haber pesado e introducido los materiales de partida se efectia en primer
lugar la produccion de la mexcla de sustanclas awdiiares a partir de las fracciones
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definidas de la sustancla auxiliar mis gruesa y de la sustancla auxiiiar mis fina. A
continuacién, se efect(a la preparacion de ios polvos para inhalacién conformes al
invento a partir de la sustancia activa y de la mezcia de sustancias auxillares. Si el poilvo
para inhalaclén se debe de aplicar mediante inhaletas en Inhaladores aproplados para
ellas, a la produccién del polvo para inhalacién le sigue la produccion de las cépsulas con
tun contenido de polvo.

En el procadimiento de produccién seguidaments descrito, los componentes

mencionados se emplean en las proporcionss en peso que se describleron en las
composgiciones antes descritas de los polvos para inhalacion conformes al invento.
La produccién de los polvos pama inhalacién conformes al invento se efectia por
mazciamisnto de las porcionss de sustancia awdliiar més gruesa con las porciones de
sustancia auxiliar mas fina y por subsigulente mezciamiento de las mezcias de sustancias
auxiliares as! obtenidas con la sustancia activa. Para la preparacién de la mezcla de
sustancias auxiliares, las porciones de sustancias awdliares mas gruesa y més fina se
incorporan en un aproplado reciplents mezclador. La adicién de ambos componentss se
efectia preferiblemente a través de un granulador con tamiz que tiene una anchura de
mallas de 0,1 a 2 mm, de mado especiaiments preferido de 0,3 a 1 mm, de modo
sumaments preferido de 0,3 a 0,8 mm. Preferiblamente, la sustancia auxllar més gruesa
se dispone previamente y a continuacién se Incorpora en el recipiente mezciader la
porcién de sustancia auxliar mas fina. De modo preferido, en el caso de este procaso de
mezclamlento, la adicién de ambos componentes se efectia an porciones, disponiéndose
previamente en primer lugar una parts de la sustancla suxdlier més gruesa y a
conlinuacién se afladen altemadamente la susiancia auxiiar mas fina y la sustancia
auxllar més gruesa. Es especiaimente preferido en el caso de la preparacion de la mezcia
de sustancias audilares, la Incorporacién con tamizado de modo alternado, en capas, de
ambos companentes, Preferiblements, la Incorporacién con tamizado de ambos
componentes se efectia de modo eltsmado cada vez en 15 a 45 capas, de modo
especiaimente preferido cada vez en 20 a 40 capas. El proceso de mezciamiento de
ambas sustancias auxiliares puede efectuarse ya durante (& adickdn de ambos
componentes. No obstants, de modo preferible, se mezcia tan solo después de haber
incorporado con tamizado por capas ambos constituyentes.

Después de haber preparado la mezcla de sustanclas auxilares, ésta y la
sustancia activa se incorporan en un recipients mezclador apropiado. La sustancia awdiar
utfiizada presenta un tamafio medio de particulas de 0,5 a 10 um, preferiblemente de 1 a
8 um, de modo especiaiments preferido de 2 a 5 pm. La adicién de ambos componentes
se efectia preferibleamente a través de un granulador con tamiz que tiens una enchura de
malias de 0,1 & 2 mm, de modo especiaimente preferido de 0,3 a 1 mm, de modo
sumamente preferido de 0,3 a 0,6 mm. Con preferencia se dispone previaments la mazcia
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de sustancias auxillares y a continuacién se incorpora la sustancia activa en el recipiente
mezciador. De modo preferido, en ests proceso de meaciamiento [a adicidn de ambos
componentes se efectia en porciocnes. Es especiaiments preferida en el caso de la
preparacidn de la mezcla de sustancias auxliares la Incorporacién con tamizado de modo
aiternado, en capas, de ambos componentes. Preferiblements, ia Incorporacidn con
tamizado de ambos componentss se efactiia de modo altemado cada vez en 25 a 65
capas, de modo especlaimenta preferido cada vez en 30 a 60 capas. El proceso de
mezciamiento de ia mezcla de sustancias auxliares con la sustancia activa se puede
efectuar ya durante la adicién de ambos componentss. Preferiblements, no obstants, se
mezcia tan sélo después de haber incorporado con tamizado por capas ambos
constituyentss.

La mezcla de polvos as! abtenkia se puede hacer pasar eventuaimente de nuevo
una vez o miiitiples veces a fravés de un granulador con tamiz y se puede someter en
cada caso a continuacién a un proceso adicional de mezciamiento.

Un aspecto del presents invenio se reflere a un polvo para inhalaclén que contie-
ne tiotropio, que es obtenible de acuerdo con los modos de proceder precedentemente
descritos.
Si, dentro del marco del presents Invenio, se utifiza el concepto de sustancia
activa, éste ha de entenderse como referencia al tiotroplo. Una referencia al totroplo, que
constituye el catién de amonio libre, comeaponde conforme al invento a una refarencla al
tiotroplo en forma de una sal (sal de tictropio), que contiene un anién como lon de signo
opuesto. Como sales de tiotropio que se pueden emplear dentro del marco del presente
invenin, han de entenderse los compuestos que, ademés de tiotropio, contienen como lon
de signo opuesto (anién) el de cloruro, bromuro, yoduro, metano-sulfonato, para-tolueno-
sulfonato o metil-sulfato. Dentro del marco del presente Invento, entre todas las sales de
tiotroplo se prefiere el bromuro de tiotroplo. Las referencias al bromuro de tiotroplo han de
entenderse dentro del marco del presents invento slempre como referencias a todas las
modificaciones amorfas y cristalinas posibles del bromuro de tiotroplo. Estas pueden
Incluir consigo por ejemplo moléculas del disolvente en la estructura cristaiina. Entre todas
ias modificaclones cristalinas del bromuro de tiotroplo, se prefieren conforme al invento
las que incluyen consigo agua (hidratos). De modo especialmente preferido, dentro del
marco del presente invento se puade emplear el monohidrato de bromuro de tiotroplo.

Para la preparacion da las formulaciones conformes al inventa, es necesario an
primer lugar poner a disposicién el iotroplo en una forma utliizable para la administracién
farmacéutica. Preferiblemente, para elflo, el bromuro de tiotroplo, que se puede preparar
como se divuiga en el documento EP 418,716 A1, se someta a una etapa de cristallzacién
adicional. Depandiendo de la sleccidn de las condiciones de reaccion y del disolvenis, se
obilienen en tales casos modificacionss cristalinas diferentes. Estas modificaciones se
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pueden diferenciar por ejemplo mediante DSC (Differential Scanning Calorimetry =
calorimetria con barrido diferencial). La sigulents Tabla recopila los puntos de fusién
determinados mediante DSC de diferentes modificaciones cristalinas del bromuro de
tiotroplo en dependencia respectio del disolvents.

Disolvents DSC
Metanol 2285C
Etanol 22rC
Etanol y agua 2285C
Agua 230°C
Isopropanol 229°C
Acstona 25°C
Acetato de etllo 228°C
Tetrahldrofurano 228°C

Para las finatidades de la preparacidn de la formulacidn conforme al Invento, se ha
manifestado como especiaiments apropiado el monohidrato de bromuro de tiotropio. El
dlagrama de DSC del monohkirato de bromuro de tiotroplo presenta dos seflales
caracteristicas. La primera sefia! endotérmica, relativamente ancha, entre 50 y 120°C, ha
de atribuirse @ la deshidratacién de! monohidreto de bromuro de tiotroplo para dar la
forma anhidra. El segundo méximo endotérmico, relativements nitido, a 230 = 5°C, hade
coordinarse con la fusion de la sustancia, Estos datos s obtuvieron mediante un aparato
Mettler DSC 821 y se evaluaron maediante sl paquete STAR de programa ldgico (software)
de Metiler. Estos datos, aél como tamblén los otros valores mencionados en |a tabla
precedents, se obtuvieron con una velocidad de calentamiento de 10 %K/min.

Los sigulentes Ejemplos sirven para la explicacion mis amplia del presente
invento.

Materia []

En los sigulentes Ejemplos, como sustancla auxiiiar més gruesa se utliza el
monohidrato de laciosa (200M). Este se puede adqulrir por sjemplo de la entidad DMV
Intemational, 5480 Veghel/NL (= Holanda ) bajo la denominacién de producto Pharmatose
200M.

En los siguienies Ejemplos, como sustancia auxifiar més fina se utiiza el
monohidrato de lactosa (de 5 um). Este se puede obtener por procedimientos corrientes
{desmenuzamiento a tamafos de micrémetros = micronkzacién) a partir de monohidrato
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de lactosa 200 M. El monchidrato de lactosa 200 M se puede adquirir por ejemplo de la
entidad DMV Intemational, 5460 Veghel/NL bajo Ia denominacién de producto
Pharmatose 200M.

Pre) n del de bro d

En un aproplado mciplente de reacclén se Incorporan 15,0 kg de bromuro de
tiotropio en 25,7 kg de agua. La mezcia se callenta a 80-80°C y se agita a temperatura
constante, hasta tanto que results una solucién transparents. Carbdn activo (0,8 kg),
humedacido con agua, se suspende an 4.4 kg de agua, esta mezcla se introduce en la
solucién que contiene bromuro de tlotropio y se enjuaga posteriorments con 4,3 kg de
agua. La mezcla asl obtenida se agita a 80-20°C durante por lo menos 15 miny a
continuacion se filtra a través de un filtro caliente en un aparato previamente calentado e
una temperatura de la envoltura de 70°C. El fiitro se enjuaga posteriorments con 8,8 kg de
agua. El contenido del aparato se enfria a 3-5°C por 20 minutos hasta lleger a una
temperatura de 20-25°C. Medlando enfriamiento con agua frla, ol aparato se enfria
adicionaiments a 10-15°C y la cristalizacién se completa mediante agitacién posterior
durante por lo menos una hora. El material cristalizado se alsla a través de un secador
con filtro de succién, la papilia cristalina alslada se lava con 8 | de agua fria (a 10-15°C)y
de acetona fria (a 10-15°C). Los cristales aobtenidos se secan a 25°C durante 2 horas an
una carrfertie de nitndgeno.

Rendimiento: 13,4 kg de monohidrato de bromuro de tiotroplo (868 % del tadrico).

El monohidrato de bromuro de tiotroplo cristalino, asi obtenido, se desmenuza a
tamafios de micrometros de acuerdo con procedimientos conockios, a fin de poner a
disposicion la sustancia activa en forma del tamafio medio de particulas que comesponde
a las espaecificaciones conforme al invento,

Seguidaments se describe como se puede efectuar la detorminacion del tamaflo

medio de perticulas de los diferentes conslituyentes de la formulacion conformes al
invento.

A) Determinacién del tamafio de particulas de la lactosa finamente dividida:
Aoaratp de medicién v aiustes

La manipulacidn de los aperatos se efectia en concordancia con las instrucclones de
manipulacion del fabricants.

Aparato de medicion: espectrometro por difraccion de rayos laser
HELOS (SympaTec)
Unidad para dispersar; apareto dispersador en seco RODOS con



Cantidad de las muaestras:
Aportacion del producto:

Frecuencia del canal vibratorio:
Duracién de la aportacién de las
muestras:

Distancia focal;

Tiempo da medicidn:

Tiempo del ciclo:
Iniciacidn/detsncidn a:

Gas dispersador:

Presion:

Depresion:

Modalidad de evaluacién:
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embudo de aspiraciéon (SympaTec)
a partir da 100 mg

en un canal vibratorio Vibr,

de la entidad SympaTec
aumentando desde 40 hasta 100 %

de 1 a8 15 s (en el caso de 100 mg)

100 mm (margen de medicidn: 0,8 - 175 um)
aproximadamente 15 a (en el caso de 100 mg)
20 ms

1 % on el canal 28

alre a presion:

3 bar

méxima

nsayo $e pesan e incorporan sobre una

Por lo menos 100 mg de la sustancia de
tarjeta. Con una tarjeta adiclonal se desintegran todos los agiomerados de mayor tamafio.
El polvo se esparce luego de modo distribuido finamente sobre la mitad delantera del
canal vibratorio (a partir de alrededor de 1 cm del borde delantero). Después del comienzo
de la medicién se hace variar la frecuencia del canal vibratorio desde aproximadamente
40 % hasta 100 % (hacla el final de ia medicidn). El iempo, durante el que ss aporta en
cada caso la muestra total, es de 10 a 15 s (segundos).

B) Determinacién del tamafio de particulas del monohidrato de bromuro de
tiotroplo, micronizado:
Aparato de medicién v alustes

La manipulacién de los aparatos se efecta en concordancia con las instrucciones
de manipulacion del fabricante.

Aparato de medicion: espectrometro por difracclon de rayos léser
HELOS (SympaTec)

Unidad para dispersar; aparato dispersador en seco RODOS con
embudo de aspiracién (SympaTec)

Cantidad de las muestras:
Aportacién del producto:

& partir de 50 mg - 400 mg
en un canal vibratorio Vibr,
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de la entidad SympaTec
Frecuencia del canal vibratorlo:  aumentando desde 40 hasta 100 %
Duracién de la aportacién de las

muestras: de 15 a 25 s (en el caso de 200 mg)

Distancia focal: 100 mm (margen de medicién 0,8 - 175 ym)
Tiempo de medicién: aproximadaments 15 s (en ei caso de 200 mg)
Tiempo del ciclo: 20 ms

Iniclacion y detencion a: 1 % en el canal 28

Gas dispersador; aire a presién:

Presion: 3 bar

Depresion: maxima

Modalidad de availuacién: HRLD

: previa de |as muesimas v ¢ acion de ductos

Aproximadaments 200 mg de la sustancia de ensayo se pesan e incorporan sobre
una tarjeta. Con una tarjeta adicional se desintegran todos los agiomeradcs de mayor
tamalio. El polvo se esparce luego de modo distribuido finaments sobre la mitad delantara
del canai vibratorio (a partir de airedador de 1 cm del borde delantero). Después dei
comienzo de la mediclén se hace variar la frecuencia del canal vibratorio desde
aproximadamente 40 % hasta 100 % (hacia el final de la medicion). La aportacién de la
muestra debe ser en lo posible continua. La cantidad del producto no debe ser sin
embargo tampoco demasiado grande, para que ss consiga una dispersion suficiente. El
periodo de tiempo durants el que se aporta la totalidad de la muestra es, para 200 mg,

p.ej. de aproximadamente 15a 25s.

C) Determinacion del tamalio de particulas de |a Iactosa 200 M:
Aparajo de medicion vy ajustes

La manipulacién de los aparatos se efectiia en concordancia con las instrucciones
de manipulacién del fabricante

Aparato de medicion: espectrémetro por difraccién de rayos laser
. HELOS (SympaTec)
Unidad dispersadora: aperato dispersador en seco RODOS con
embudo de aspiracion (SympaTaec)
Cantidad de muestras: 6§00 mg
Aportacién del producto: en un canal vibratario del tipo VIBRI, Sympatec

Frecuencia del canal vibmtoro: aumentando de 18 a 100 %
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Distancia focal (1): 200 mm (intervalo de medicién 1,8 - 350 um)
Distancia focal (2): 500 mm (Intarvalo de medicion 4,5 - 875 pm)
Tiempo de madicion/
tiempo de espam 108
Tiempo de un ciclo 10 ms
Iniclacion y detencién a: 1 % en el canal 19
Presitn: 3 bar
Depresion; méaxima
Modalidad de evaluacion: HRLD
Prep : DSas Yy 8POTACH 108 DIoQUGI0S

Aproximadaments 500 mg de la sustancia de ensayo se pesan e incorporan sobre
una tarjeta. Con una tarjeta adicional se desintegran todos los aglomerados de mayor
tamafio. El polvo se transflere al embudo del canal vibratorio. Se sjusta una distancia de
1.2 a 1,4 mm entre el canal vibratorio y 6l embudo. Después del comlenzn de la medicion
se aumenta el ajuste de amplitud del canal vibratorio desde 0 hasta 40 %, hasta que se
ajuste un flujo continuo del producto. Después de ello se reduce a una amplitud de
aproximadaments 18 %. Hacia ef final de la medicién se aumenta la amplitud a 100 %.

Acerca de lop aparatos
Para ja produccién de ios polvos para inhalacikén conformes al invento pueden
encontrar utilizacién {as méquinas y los aparatos sigulentes:

Reciplgnte mezclador o mezclador de polvos: Mezclador de ruedas gigantas 200 L,
tipo: DFWB0N-4; fabricants: Engelsmann, D-87059 Ludwigshafen, Alemania).

Granulador con tamiz Quadro Comil: tipo: 197-S; entidad Joisten & Kattanbaum,
D-51429 Berglsch-Gladbach, Alemania).

1.1:Me 8 auxilia

Como components de sustancia auxiliar mas gruesa se emplean 31,82 kg del
monohidrato de lactosa para finslidades de inhalaciéon (200M). Como components de
sustancia auxiiar més fina se smplean 1,88 kg del monchidrato de lactosa (de 5 ym). En
los 33,5 kg de mezcla de sustancias auxillares que se obtienen a partir de ellos, la
proporcién del componente de sustancia auxillar més fina es de 5 %.

A través de un apropiado gmnulador con tamiz, provisio de un tamiz que tiene una
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anchura de mallas de 0,5 mm, se disponen previaments en un reclpiente mezclador
apropiado airededor de 0.8 a 1,2 kg del monohidrato de lactosa para finalidades de
inhalacién (200M). A continuacién, se incorporan con tamizado por capas de modo
altemado el monohidrato de lactosa (de 5 ym) en porciones de aproximadaments 0,05 a
0,07 kg y el monohidrato de lactosa para finalidades de inhalacién (200M) en porciones
de 0,8 a 1,2 kg. E| monohidrato de lactosa para finalidades de inhalacién (200M) y el
monohidrato de lactosa (de 5 um) se afiaden en 31 y 30 capas respectivamsnte
(tolsrancla + 6 capas).

Los constituyentes incorporados con tamizado se meztlan a continuacién
(mazclamiento: a 900 revoluclones).

1.2; final

Para la preparacion de la mezcla final se emplean 32,87 kg de la mezcia de
sustanclas auxilares {1.1) y 0,13 kg del monohidrato de bromuro de tiotropio, desmenu-
zado a tamafio de micrdmetros. En ks 33,0 kg dal poivo para inhalacion obtenido a partir
de eflo la proporcidn de sustancia activa es de 0,4 %.

A fravés de un apropiado granulador con tamiz, provisto de un tamlz que tiene una
anchura de malias de 0,5 mm, se disponen previamente en un recipiente mezclador
apropiado alrededor de 1,1 a 1,7 kg de la mezcla de sustancias auxillares (1.1). A
continuacién se incorporan con tamizado por capas de modo altemado el monohidrato de
bromuro de tiotroplo en porciones de aproximadamente 0,003 kg y la mazcla de
sustancias auxdliares {1.1) en porciones de 0,8 a 0.8 kg. La adicién de la mezcila de
sustanclas awdiiares y la de |a sustancia activa se efeciian en 46 y 45 capas respectiva-
mente (tolerancia: : 9 capas).

Los constituyentes incorporados con tamizado se mezcian a continuaciéon
(mezclamiento: a 800 revoluciones). La mezcia final se hace pasar todavia dos veces mds
a través de un granulador con tamiz y a contnuacién se entremezcia en cada caso
(mezclamiento: a 800 revoluciones).

Elemplo 2:
Con la mezcla obtenida seg(in el Ejemplo 1 se obtienen capsulas para inhalacion
(inhaletas) que tienen Ia sigulents composicion:

Monohidrato de bromuro de tiotroplo:  0,0225 mg
Monohidrato de lactosa (200M): 5,2025 mg
Monchidrato de lactosa (de 5 ym) 0,2750 mg

Cépsulas de gelatina dupa: 490 mg
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Total: 54,5 mg

Elemplo 3;
Capsulas para inhalacién que tienen la composicion:

Monohidrato de bromuro de tiotroplo:  0,0225 mg

Monchidrato de iactosa (200M): 4,.9275 mg
Monohidrato de lactosa (de 5 pm) 0,5500 mg
Cépsulas de gelatina dura; —49.0mg
Total: 54,5 mg

El polvo para inhalacidn necesario para la produccidn de las capsulas sa obtuvo
por analogla al Ejemplo 1.

Elemplo 4:
10 Cépsulas para inhalacidn que tienen la composicion:

Monohidrato de bromuro de tiobropio:  0,0225 mg

Monochidrato de lactosa (200M): 5,2025 mg
Monohidrato de lactosa (de 5 pm) 0,2750 mg
Cépsulas de gelatina dura; J00,0 mg
Total: 105,50 mg

El poivo pera inhalacién necesario para la produccién de ias capeulas 88 obtuvo
por analogla al Ejempio 1.
En el sentido del presents Invento ha de entenderse por tamafio medio de
15 particulas el vaior en pm, en & que un 50 % de las particulas procedentes de la
distribucién de volimenes poseen un tamafio de particuias menor o igual en comparacién
con el valor Indicado. Para la determinadion de la distribucion sumatoria de la distribucidn
de tamafios de particulas se aplica 8l método de medicién de difraccién de rayos
laser/dispersion en seco.
20

25
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NDICACIONES < Nee folos 230:233:
REM 13 elgindicasonts-

1. Polvos para inhalacién que contiensn de 0,04 a 0,8% en peso de tiotropio
en mezcia con una sustancla auxliar fislolégicaments Inocua, caracterizados porque la
sustancla awdliar consta de una mezcla de una sustancla awdliar mas gruesa con un
tamafio medio de particulas de 15 a 80 um y de una sustancia auxillar més fina con un
tamafio medio de particulas de 1 a 9 pm, slendo de 3 a 15 % en peso Ia proporcion de (a
sustancia auxiliar més fina en la cantided total de sustancias auxillares.

2. Polvos para inhalaclén segin la reivindicacion 1, caracterizados porque el
tiotropio se presenta en forma de su cloruro, bromuro, yoduro, metano-suifonato, para-
tolueno-sulfonato o metil-sulfato.

3. Polvos para Inhalacion segin la reivindlcacién 1 6 2, caracterizados porque
contienen entre 0,048 y 0,86 % en peso del bromuro de tiotropio.

4, Poivos para inhalacién seg(n una de las relvindicaciones 1, 2 6 3,
caracterizados porque contienen entre 0,05 y 1 % en peso del monohidrato de bromuro
de tiotropio.

5. Polvos para Inhalacién segin una de las relvindicaciones 1, 2, 3 6 4,
caracterizados porque la sustancia auxifiar consta de una mezcla de una sustancia
auxliar més gruesa con un tamafio medio de pariiculas de 17 a 50 pm y de una sustancia
suxiliar mas fina con un tamafio medio de particulas de 2 a 8 ym.

6. Polvos para inhalaclion seg(n una de Ias reivindicaciones 1, 2,3,46 5,
caracterizados porque la proporcion de sustancia auxiliar més fina en la cantidad total de
sustancias auxiilares es de 3 a 10 % en peso.

7. Polvos para inhalacion seg(n una de las relvindicaciones 1, 2,3,4,56 6,
caracterizados porque la sal de fiotropio empleada presenta un tamafic medio de
particulas de 0.5 a 10 um.

8. Polvos para Inhalacién segin una de las relvindicaciones 1 a 7,
caracterizados porque como sustancias auxiliares encuentran utiizacién monosacaridos,
disacéridos, oligo- y poli-sacéridos, poliaicoholas, sales o mezcias de estas sustancias
auxillares entre sl.

9. Polvos para inhalacién ssgin la reivindicacion 8, caracterizados porque
como sustancias auxiilares encuentran utilizacién glucosa, arabinosa, lactosa, sacarosa,
maltosa, dextranos, sorbitol, manitol, xilitol, cloruro de sodio, carbonato de caiclo o
mezclas de estas sustancias auxillares entre sl.

10. Polvos para Inhalacién segin la relvindicacion 8, caracterizados porque
como sustanclas auxiliares encuentran utiiizaclon giucosa o lactosa, 0 mezclas de estas
sustancias auxilares entre sl.

14.  Procedimiento para la produccién de los polvos para inhalacién segin una
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de las reivindicaciones 1 a 10, caracterizado porque en una primera etapa se mezcian las
porciones de la sustancla auxliar mas gruesa con las porclones de la sustancia auxiliar
mas fina y en una etapa subsigulente la mezcla de sustancias auxiliares as! obtenida se
reune con la sal de totroplo.

12.  Utilizaciéon de un polvo para inhalacion segn una de les reivindicaciones 1
a 10 para la preparacién de un madicamento destinado al tratamiento del asma o de la
COPD.

13.  Utilizacién de un polvo para Inhalacién segin una de las reivindicaciones 1
a 10 para la produccion de una cépsula (inhaleta).

14. Cépsula, caracterizada por una cantidad de carga envasadade 3a 10 mg
de un polvo para inhalacién segiin una de las relvindicaciones 1 a 10.

15. Céapsula segln la relvindicacion 14, caracterizada porque contiene entre
1,2 y 80 ug de tiotropio.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Expediente 02 045 199

Titulo de la solicitud: "Nuevos polvos para inhalaclén que contienen Tiotroplo™
Solicitante: Bosehringer Ingelhelm Pharma KG

Abogado Emllio Ferrero

Como resultado del examen de patentabllidad de la solicitud de patente de
Invencién, reallzado seguin lo establece el articulo 48 de la Decision 486 de la
Comislén de la Comunidad Andina, se encuentra que:

Documentos estudiados

Para el presente estudio se tuvieron en cuenta el capftulo descriptivo
comprendido en los folios 53 - 67, las observaclones del solicitante y el nuevo
capftulo relvindicatorio de los follos 271 — 273 de la solicitud.

Objeto de la Invenclén
El objeto de la presente solicitud de patente de invencién consiste en:

Polvos para Inhalacién que contienen tiotroplo (0.04 — 0.80 %) y un auxiliar
caracterizados porque la sustancia auxiliar es una mezcla de particulas gruesas
(15 a 80 ym) y finas (1 a 9 ym) (en proporcién de 3-15 %) (reivindicaclones 1-
10), el procedimiento para prepararios (reivindicaclén 11) y las cApsulas que los
contienen (relvindicaciones 12 — 13).

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

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona polvos
para inhalacibn que contienen tiotropio (0.04 — 0.80 %) y un auxiliar
caracterizados porque la sustancia auxiliar es una mezcla de particulas gruesas
(15 a 80 ym) y finas (1 a 9 uym) (en proporcién de 3-15 %).

El objeto de la Invencién definido anteriormente se clasificd de acuerdo con la
IPC: A61 K 8/00 A 61 K31/46

Tamblén se relvindica prioridad de la Solicitud de Patente de Alemania DE 100
50 635.8 de octubre 12 de 2000, con respecto a la cual la fecha de
presentacién de’la actual solicitud cumple el plazo méximo permitido.

Determinaclién del Estado de la Técnica

El articulo 16 de la decisién 488 de la comisién de la Comunidad Andina que establece que "E/
estado de la técnica comprenderdé lodo lo que haya skdo accesible al publico por una descripcion
escrita u oral, uiliizacién, comercializacién o cuealquier ofro medio antes de la fecha de
presentacién de la solicitud de patenfe o, en su caso, de la prioridad reconocida.
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Solo pera el efecio de la determinacin de la novedad, también se consideraré deniro del estado
de la técnica, el contenido de una soliciiud de patents en trémife ante /e oficina naclonal
compelents, cuyn fecha de presentacién o de prioridad firose anterior a la focha de preseniacion
0 de prioridad de Is solicliud de pafenie que se esiuviese examinando, slempre que dicho
confenido esié Incluido en la solicitlud de fecha anierior cuando elle se publique o hubiese
transcuirido el plazo previsio en el articulo 40",

Considerando que la fecha de presentacién de la primera solictud de patente
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 siguientes documentos que anticipan
el objeto de esta sollcltud:

tam | Documento Tltulo Fecha de
Publicacidn

D WO 0047200 | COMBINATIONS OF FORMOTEROL AND A | 2000-08-17
| TIOTROPIUM SALT
D2 WO 8511666 | IMPROVEMENTS IN AND RELATING TO | 1885-05-04
CARRIER PARTICLES FOR USE IN DRY
POWDER INHALERS

Evaluacién de los requisitos de Patentabilidad

El articulo 14 de la Decislin 488 de la Comision de la Comunidad Andina establece que "Los
Palses Miembros olorgarédn palentes para las invenciones, sean de producto o de procedimiento,
enbdosbscamdolabanbgfn slempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean
susceptibles de aplicacién industrial”.

En cumplimiento del articulo 14 de la Decisién 486, se procedié a evaluar el
cumplimiento de los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacién
Industrial, con el fin de establecer la patentabilidad de la Invenclén reivindicada

en la solicitud en estudio. /
Evaluacién del Nivel Inventivo

El articulo 18 de la Declsidn 488 de la Comisién de la Comunidad Andina establece que Se

considerara que una invencién tiene nivel inventivo, sl para una persona del oficio normeimente

versada en /a materia tScnica correspondients, esa invencién no hublese resultado obvia ni se
hublese derivado de manera evidente del estado de la ticnica.

El objeto de esta solicltud es: polvos para inhalacién caracterizados porque
contienen tiotroplo (0.04 — 0.80 %) y un auxiliar que es una mezclia de
particulas gruesas (15 a 80 ym) y finas (1 a 8 pm) (en proporcién de 3-15 %).

D1 menciona polvos para inhalaclén que contienen 0.05 % de tiotropio (folio
237),0.06 — 0.18 % de tiotropio (folio 239), 0.10 - 0.32 % de tiotropio (folio 239)
en particulas de 1 a 5 um y un auxliiar en particulas de 40 a 100 pm (pégina4y
al. 3).

D2 es el Estado de la Técnica més cercano porque ensefia poivos en los que el
auxiliar tiene particulas gruesas (50 a 1000 um) y finas (1 a 5 ym), donde una
proporcién sustancial de ias particula grussas tiene un didmetro entre 60 — 250
pm, (en proporcién de 10-30 %) (ver paginas 13 y 35, folios 248 y 254). Ensefia
el concepto de mezcla de particulas finas y gruesas. Enseiia que una
mezcla de polvos muy homogénea permite una dispersién constante del
principlo actlvo, de modo que la liberacién de su fracclén inhalable es
reproducible. Y explica que las particulas pequefias del compuesto activo se
unen a las particulas grandes de exclplente en proporciones definidas y asi su
liberacidn es relativamente constante.
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El objeto de la solicitud se diferencia de D2 en el tamafio de las particulas de
excipiente, segun el siguiente cuadro:

SOLICITUD D1 D2
TAMANO GRUESAS [15-80p 60 — 250
PARTICULAS | FINAS 1-9y 1-5p
PORCENTAJE 3—15 10— 30
DOSIS 0.04-0.80 % | 0.05-0.32 %

Pero este hecho no parece conceder una ventala comparativa a las
composiciones reivindicadas.

El Experto en la Materia enfrentado al problema de lograr una mezcia de polwis
muy homogénea, que permita una dispersién constante del principlo activo,
de modo que la liberacién de su fraccidn inhalable sea reproduclble, incluiria el
portador con el tamafio de particulas que aqul se relvindican. Porque en D2 se
explicaba el concepto de mezcla de particulas finas y gruesas y que las
particulas pequefias del compuesto activo se unen a las particulas grandes de
exclplente en proporciones definidas, de modo que su liberacién sera
relativamente constante; los tamaiios de particula de esta solicitud no son
Idénticos a los mencionados en D2, pero los reivindicados son pequefas
variaciones de los conocidos en D2, de modo que estos sugieren al Experto en
la Materia la mezcla de particulas gruesas (15 a 80 ym) y finas (1 a 9 ym) (en
proporcién de 3-15 %) que aqul se reivindica.

Ademas, en conjunto con la ensefianza previa de D1: polvos para inhalacion
que contienen 0.05 — 0.32 % de tiotroplo (folic 237) en particulasde1aSumy
un auxliar en particulas de 40 a 100 um (pagina 4 y ej. 3), el Experto en la
Materla, a la vista de esta caracteristica que falta en D2 (dosis de 0.05-0.32 %
de tiotroplo) hubiera elaborado la composicién reivindicada. Asi que no hay
nivel inventivo.

Respuesta a los Argumentos del Opositor
En atencién a los argumentos del opositor se hacen las siguientes aclaraclones:

1. Dice el opositor que la solicitud no es nueva porque relvindica tamafio de
particulas de Tiotropio de 0.5 — 10 u, que se hablan descrito previamente
en WO 00 47200 que mencionaba tamaiio de particulas de 1 — 5 .

Se aclara que WO 00 47200 mencionaba tamafo de particulas de 1 — 10 u (ver
pagina 4, renglién 17, en el folio 236), lo cual se anticipa al tamafio de particulas
de tiotroplo reivindicado. Pero este dato solo no destruye la novedad de la
solicitud porque esta debe verse como un todo. De manera que la
reivindicacién 7 deberd leerse como: “Polvos para inhalacién que contienen
tiotroplo en particulas de tamafio 0.5 - 10 p y un auxillar caracterizados porque
la sustancia auxillar es una mezcla de particulas gruesas (15 a 80 p) y finas (1
a 9 y) (en proporcién de 3-15 %). Y comparando todas estas caracteristicas

con las del documento de esta anterioridad, la composicién reivindicada puede
ser considerada nueva.

2. Dice el oposltor que la solicltud no es nuava porque relvindica dosis de
1.2 - 80 pg de tiotropio, que se hablan descrito previamente en WO 00
47200 que mencionaba dosis de 1 — 140 pg de tiotroplo.

Se aclara que WO 00 47200 mencionaba dosis de 3 — 80 ug de tiotropio (ver
pagina 19, reiv 17, en el folio 239), lo cual se anticipa en parte a la dosis de
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tiotropio reivindicada. Pero no destruye la novedad de la solicitud porque el
rango no es idéntico y porque esta debse verse como un todo. De manera que
la relvindicacién 12 deberd leerse como: "Cépsula que contiene Polvos para
Inhalacién que contienen tiotroplo en particulas de tamafio 0.5 — 10 y y entre
1.2 y 80 ug de tlotropio y un auxiliar caracterizados porque la sustancla auxlliar
es una mezcla de particulas gruesas (15 a 80 y) vy finas (1 a 9 p) (en
proporcién de 3-15 %)". Y comparando todas estas caracter{sticas con las del
documento de esta anterioridad, la composlicién reivindicada puede ser
considerada nueva.

3. Dice el opositor que la solicttud no es nueva porque relvindica tamafio de
particulas gruesas del auxillar de 15 — 80 micras, que se hablan descrito
previamente en WO 00 47200 que mencionaba tamafio de particulas
gruesas del auxiliar de 40 — 80 micras.

Se aclara que WO 00 47200 mencionaba tamafio de particulas gruesas del
auxiliar de 40 — 80 micras, lo cual se anticipa en parte al tamafio de particulas
gruesas del auxiliar reivindicada. Pero no destruye la novedad de la solicitud
porque el rango no es idéntico y porque esta debe verse como un todo.
Comparando las caracteristicas de esta solicitud: donde la sustancia auxillar es
una mezcla de particulas gruesas (15 a 80 ym) y finas (1 a 9 ym) con las de
la anterioridad, la composicién reivindicada puede ser considerada nueva.

4. Dice el opositor que el BOLETIN DE INFORMACION TERAPEUTICA DE
NAVARRA, Vol.5, No, 1 (Enero 1987) afirma que las particulas mas
eficaces en el tratamiento son las de 1 — 5 micras, por lo cual considera
que para el experto en la Materia era cbvio buscar el tamafio de particula
més conveniente para lograr el efecto farmacolégico deseado.

Se aclara al opositor que comparando las caracteristicas de esta solicitud:
tamafio de particulas de Tiotropio, dosis de tiotropio, tamafic de particulas
gruesas del auxiliar, donde la sustancia auxiliar s una mezcla de particulas
gruesas (15 a 80 um) y finas (1 a 9 pm) con las de la anterioridad, donde el
tamafio de particulas considerado més eficaz en el tratamiento es de 1 — 5
micras, la composicion reivindicada puede ser considerada nueva.

5. Dice el opositor que WO 00 47200 destruye el Nivel Inventivo de las
cépsulas de las reivindicaciones 16 — 18 de asta solicitud porque revela
previamente (pagina 4) que el polvo seco puede estar en capsulas de
gelatina ¢ plastico 6 en blisters, para uso en un dispositivo de inhalacién
de polvos secos.

Se aclara al opositor que las ensefianzas de WO 00 47200 referentes a:
tamafio de particulas de Tilotropio de 0.5 — 10 um, dosis de 3 — 80 ug de
tiotropio, tamaiio de particulas gruesas del auxillar de 40 — 80 micras ya que el
polvo seco puade estar en cdpsulas de gelatina 4 plastico & en blisters, para
uso en un dispositivo de inhalaclén de polvos secos, destruyen el Nivel
Inventivo de la invencién reivindicada. Porque las diferencias reivindicadas son
variaclones minimas sobre parametros que faciimente puede modificar el
Experto en la Materia, sin necesidad de utillzar una Habilidad Inventiva y porque
el efecto técnico logrado no es inesperado ni sorprendente, como se explicod en
el parrafo corespondiente.

Respuesta a los Argumentos del s licitante

En atencion a los argumentos del solicitante se hacen las siguientes
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aclaraclones:
1. Dice el solicitante que adjunta un nuevo capltulo reivindicatorio.
Se aclara al solicitante que se acepta el nuevo capltulo de los folios 271 — 273.

2. Afirma el solicitante que D1 no destruye el nivel inventivo de esta solicitud
porque no menciona el problema de la necesidad de una mezcla de polvos
muy homogénea, que permita una dispersién constante del principlo activo,
de modo que la liberacion de su fraccién inhalable sea reproducible. Y que
esta solicitud soluciona el problema mediante polvos para inhalacion
caracterizados porque contienen tiotroplo (0.04 — 080 %) y un auxiliar que
as una mezcla de particulas gruesas (15 a 80 ym) y finas (1 a 9 pm) (en
proporcién de 3-15 %).

Se aclara al solicitante que justamente porque D1 ensefia previamente polvos
para Inhalacién que contienen 0.05 % de tiotropio (follo 237) en particulas de 1
a 5 ym y un auxiliar en particulas de 40 a 100 um (pagina 4 y ]. 3), en conjunto
con D2 el experto hublera elaborado la composicién relvindicada que contlene
tiotroplo y el portador con el tamaiio de particulas en cuestion. Asi que no hay
nivel inventivo.

3. Declara el solicitante que D2 no destruye el nivel inventivo de esta solicitud
porque no menciona el problema de la necesidad de una mezcla de polvos
muy homogénea, que permita una dispersion constante del principio activo,
de modo que la liberacién de su fraccién inhalable sea reproducible.

Se aclara al solicitante que D2 ensefiaba previamente el concepto de mezcla
de particulas finas y gruesas lo cual suglere al experto en la materia la mezcla
de particulas gruesas (15 a 860 ym) y finas (1 a 9 ym) (en proporcién de 3-15
%) que aqui se relvindica, asl que ara conaoclida la soluclén al problema técnico
que ahora se plantea: iograr una mezcla de poivos muy homogénea, que
pemita una dispersién constante del principlo activo, de modo que la
liberacién de su fraccidn inhalable sea reproducible; porque en D2 se
explicaba que las particulas pequefias del compuesto activo se unen a ias
grandes de excipiente en proporciones definidas, de modo que su liberacién
serd relativamente constante. De‘manera que no hay nivel inventivo.

4. Sostiene el solicitante que el efecto ‘de que el excipiente tenga particulas
finas es que aumenta la liberacién de su fraccion inhalable y la hace menos
variable. Y agrega que estos hallazgos no se enseiian en el arte previo.

Se reitera al solicitante que D2 ensefiaba previamente el concepto de mezcla
de particulas finas y gruesas lo cual sugiere al experto en la materia la mezcla
de particulas gruesas (15 a 80 ym) y finas (1 a 9 pm) (en proporcién de 3-15
%) que aqul se reivindica, asl que era conocida la solucién al problema técnico
que ahora se plantea: lograr una mezcla de polvos muy homogénea, que
permita una dispersién constante del principlo activo, de modo que la
liberaclén de su fraccion Inhalable reproduclble; porque en D2 se
explicaba que las particulas pequefias del compuesto activo se unen a las
grandes de exciplente en proporciones definidas, de modo que su liberacién
sora relativamente constante. De manera que no hay nivel inventivo.

5. Dice el solicitante que en Europa y USA se concedieron patentes a
solicitudes cormespondientes a esta.



212

Se aclara al solicitante que los conceptos son Independientes. Y, como ya se
aclard, en esta oficina se encontraron ios documentos D1 y D2 que desvirtian
el nivel inventivo.

Conclusién

En conclusion, los requisitos de patentabllidad de la presente solicitud estén
afectados asl:

tem Documento Relvindicaclones Requisho que afecta
afectadas

| D1 WO 00 47200 1-13 Nivel inventivo

| D2 WO 95 11688 1-13 . Nivel inventivo

Teniendo en cuenta lo anterior, se recomienda negar el privileglo solicitado para
las reivindicaciones 1 — 13, folios 271 — 273.

Bogota, D. C., Junio 14 de 2007

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
612 202007
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