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Sefior SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y Fecha: 2013-08 30 14 53 04 Dep 2020 DIR NUEVASCR

oy Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 378 FASENACIONALI
Bogota, D.C. Act. 412 REPOSPRESRECU  Folios: 12

Re: Expediente No. PCT/11-052660 l
; Fase Nacional de Solicitud de patente PCT

PARTICULAS INHALABLES QUE COI\:IIPRENDEN
TIOTROPIO |

LABORATORIOS LICONSA S A. !
RECURSO DE REPOSICION |

Actuando en mi calidad de apoderado de la sociedad LABORATORIOS L|CQNSA S.A, por
medi<l) del presente escrito me permito manifestarle que, obrando dentro del término legal,
interpbngo RECURSO DE REPOSICION ante el Superintendente de Industr!lu'a y Comercio,
contra la Resoluciéon No. 42262 del 18 de julio de 2013, proferida por ese Déespacho dentro
del e;'gpediente de la referencia y por medio de la cual se nego la Patente", de Invencion
denominada “PARTICULAS INHALABLES QUE COMPRENDEN UNA .FORlMA ANHIDRA
AMOR"FA DE TIOTROPIO ESTABILIZADA CON UN AGENTE ESTABILIZANTE QUE ES

UN DERIVADO DE AZUCAR, COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LAS
CONTIENEN Y PROCEDIMIENTO PARA SU PREPARACION" |

OBJETO DE ESTE RECURSO |
Que sé revoque la Resolucién No. 42262 del 18 de julio de 2013 y, en cons;lecuencia, se
conceda la Patente de Invencidén titulada “PARTICULAS INHALAlBLES QUE
COMPRENDEN UNA FORMA ANHIDRA AMORFA DE TIOTROPIO ESTABILIZADA CON
UN AGENTE ESTABILIZANTE QUE ES UN DERIVADO DE AZUCAR, COMIJOSICIONES
FARMACEUTICAS QUE LAS CONTIENEN Y PROCEDIMIENTO ‘PARA SuU
PREPAIRACION" a favor de LABORATORIOS LICONSA S A.
. |

|
1 |
|

FUNDAMENTOS DE HECHO l

1. EI 29 de abril de 2011 se presentd solicitud de entrada en fase nacional de Ial} Patente de
Invencion titulada “PARTICULAS INHALABLES QUE COMPRENDEN TIOTROPIO” a
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0 9’ de la sociedad LABORATORIOS LICONSA S.A. Solicitud a la que se le asigno
2004) "mero de expediente 1152660 ‘

2. EI .extracto de la solicitud fue publicado en la Gaceta de Propiedad |ndustha| No. 636 de
20 de enero de 2012, sin que le fueran presentadas oposiciones. ‘

3. Mediante oficio No. 21970 de 2012, se requiri6 al solicitante en aplicacion bel articulo 45
de'la Decision 486 de la Comunidad Andina de Naciones. !

4. El 28 de febrero de 2013, dentro del término legal, mi poderdante dio, respuesta al
|

requerimiento formulado, presenté nuevas reivindicaciones y modifico el titulo de la

solicitud por el siguiente: i

“PARTICULAS INHALABLES QUE COMPRENDEN UNA FORMA ANHIDIERA AMORFA
DE"TIOTROPIO ESTABILIZADA CON UN AGENﬁ'E ESTABILIZANTE (bUE ES UN
DERIVADO DE AZUCAR, COMPOSICIONES FARMACEUTICAS | QUE LAS
CONTIENEN Y PROCEDIMIENTO PARA SU PREPARACION” ‘

5. Med!.iante Resolucién No. 42262 del 18 de julio de 2013 el Superintendenteide Industria
y Comercio negé la Patente de Invencion en referencia por considelrar que las
carallcteristicas técnicas esenciales de la solicitud se encontraban reveiladas en el
documento D1 “CAPSULAS PARA INHALACION A BASE DE MATERIALES
ESPECIFICOS QUE PROPORCIONAN UN CONTENIDO BAJO DE HUMEDAD QUE
CONTIENEN LA SUSTANCIA ACTIVA TIOTROPIO". _ |

6. A criterio de mi cliente, los argumentos expuestos por ese Despacho son erréneos pues

la anliterioridad D1 no afecta el nivel inventivo de la mencionada soliicitud; para

demostrarlo, a continuacion rebatiremos cada uno de los argumentos esgrir'lnidos en el

acto administrativo objeto de recurso: ' \

a) “Como se dijo anteriormente, el documento D1 se considera el estado dé la técnica
cercano a la invencion definida en la reivindicacion 1 porque divulga capsulas para
mha/aczon a base de materiales especificos que proporcionan un contenldo bajo de
humedad, que contienen la sustancia activa tiotropio (Pag. 2. parr, 0001 ) |

Ladiferencia entre la invencion, definida en la Reivindicacion 1y las composiciones

de|D1 consiste en que el bromuro de tiotropio se encuentra en forma anhidra”

(subrayado fuera del texto) ';
Diclha aseveracion es falsa toda ves que, a pesar de que D1 indica que e"‘l tiotropio

puede encontrarse en forma cristalina o amorfa (D1: pagina 6, lineas 44-45), no hay
|
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. ir gun ejemplo en D1 en el que el principio activo se encuentre en esta forma por el
émtrarlo en la descripcion es claro que se prefiere la forma cristalina del bromuro
detiotropio monohidrato (D1 pagina 4, lineas 25-27). l‘

\ I
Ademés el documento D1 no investiga la posible estabilidad de las formaé amorfas,
a pesar de que estas son termodinamicamente inestables y tienden a convertlrse en

formas cristalinas en el transcurso del tiempo. *
|

1
() “S/n embargo, el que el bromuro de tiotropio se encuentre en forma anh/dra no

parece conceder un efecto técnico inesperado o una ventaja a las bamculas

o, - L.
/nh?Iables reclamadas en esta solicitud ya que no parece presentar propiedades
superiores en comparacion con las composiciones del estado de la técnica ‘icercano.
|
|

En ‘este punto es importante anotar, que si bien en la descripcion (Pag. 2, llineas 20-
30) .se sefiala que a partir de los conocimientos del estado de la tecnlca existe la
neces:dad de mejorar las composiciones inhalables de polvo seco de t/otrd)p/o para
ev1tar los inconvenientes de las formulaciones alli reveladas y mejorar la
homogene/dad de las mezclas de polvos, la fluidez del polvo y/o la dispersion del
polvg y sus propiedades aerodinamicas, al observar los ejemplos especificos 1~ 11

no se observa que en ninguno _de estos ejemplos se utilice bromuro del tiotropio
1

anhidro obtenido mediante el proceso alli descrito, por el contrario, lo que .ée revela

1
en los ejemplos es la obtencion de bromuro de tiotropio monohidrato, tan asi es que
[ 3

la lactosa que acompafia como excipiente al principio activo se encuentr'g o bien
com'p lactosa monohidrato (es decir para que no altere la conformacién cristalina del
bromuro de tiotropio) o bien como lactosa anhidra. Por lo anterior no es posible
observar una ventaja aportada por las particulas inhalables porque en n/nguna parte
se aportaron datos que sustenten que el nivel inventivo se encuentra dado por esta

caracteristica de ser anhidro el principio activo” (subrayado fuera del texto)
|

|
I, . .y ™ . . . «
Considerar que la invencién no utiliza bromuro de tiotropio anhidro es consecuencia

|
I

de una errénea interpretacion de los ejemplos.
|

Tal como se describe en la solicitud, las particulas de la invencion, y por ta"nto las

de Ios ejemplos, se preparan mediante un procedimiento que consta' de las

5|gwentes etapas: |
| |
1
a) disolucion o dispersion del agente estabilizante en un disolvente volatil ﬁ‘niscible
en agua que opcionalmente contiene agua, para formar una soluciénio una

suspension; |
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‘mlsma en un disolvente volatil miscible en agua que opmonalménte contiene
|

.agua; y

|
'c) mezclado de la solucién de la etapa b) y la solucion o suspensién de la etapa a).
' |

En este procedimiento el tiotropio puede estar en cualquier forma fl’;sica, ya que
Iprimero se disuelve y pierde su forma sélida inicial. Asi, cuando en los ejemplos se
I!istan los componentes y las cantidades de los mismos y se hace réferencia por
(‘Iajemplo a una forma cristalina de tiotropio (bromuro de tiotropio r%nonohidrato)
cualquier experto entenderia que se estan especificando los productds de partida
antes de realizar el procedimiento de secado. Cabe destacar que en la ',composicién
indicada para cada ejemplo se incluyen también los disolventes (agué y etanol o
isopropanol) que no estan presentes después del procedimiento de llsecado. Por
tanto, para un experto esta claro que la lista de componentes no refleja la
cllomposicién de las particulas finales. Ademas, por el analisis PXRD (FIG. 2A), se

demuestra que las particulas son amorfas. |
! |
|

|

De otra parte, equiparar el agente estabilizante comprendido en las parf:jculas de la

invencion a los excipientes, en particular la lactosa, descritos en D1 no'es correcta
ya que las formulaciones ejemplificadas en el documento D1, en Iasw cuales los
excipientes, en particular lactosa gruesa (lactosa monohidrato 200 M) vy
obcionalmente lactosa fina (lactosa monohidrato 5u) sirven para f;ormular la
cémposicién farmaceutica final. D1 no describe ninguna otra funcién de los
e)l(lcipientes, es decir, no contempla que la lactosa pueda tener iun efecto
estabilizante sobre las particulas amorfas de tiotropio para evitar la traisformacién
fisica del mismo a una forma cristalina. En cambio, el derivado de azcicar de las
pérticulas de la reivindicacion 1 no es un excipiente para formular la cd)mposicién

farmacéutica final sino que es un agente estabilizante que permite | conseguir
! |

particulas estabilizadas de tiotropio, tal como se demuestra en Ia} presente

invencion. L
|
|

| |
Dicha estabilizacion se consigue mediante la utilizacion de un determinada

proporcién de tiotropio y agente estabilizante y un procedimiento de pr%eparacic'm
basado en secado por atomizacion que permite obtener una estructura bn que el
tlotroplo y el agente estabilizante estan mezclados a nivel molecular danéio lugar a
una composiciéon estable y anhidra de tiotropio amorfo tal como se expllca a
continuacion: |

Peso bromuro de tiotropio: X100=4-8% ‘

. Peso bromuro de tiotropio + agente estabilizante |
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.‘ |
E':n cualquier caso, la nueva reivindicacion 1 se refiere a particulas inhalables, donde

é/ll;% de bromuro de tiotropio en peso relativo al peso del bromuro de tiotropio y
._? ,agente estabilizante estd comprendido entre 4-8%. Aun en el caso be que se

|
/ equipare los excipientes del documento D1 al agente estabilizante de Ila presente

invencion, la unica divulgaciéon en D1 con respecto a la relacién tlotroplohlactosa es
la, que se puede calcular a partir de los datos de los ejemplos concre{os de D1.
Como se ha indicado anteriormente, en todos los ejemplos de este docurhento el %
de bromuro de tiotropio en peso relativo al peso del bromuro de t|otrop|do y lactosa
se"‘ria de aproximadamente un 0.4%. Este valor queda muy alejado del irl’%“ltervalo 4-
8% y a falta de indicaciones mas generales en D1, no se puede considerar de
nin:guna manera que D1 sugiere particulas inhalables que comprenden Lna forma

anhidra amorfa de bromuro de tiotropio estabilizada con un agente estabilizante que

|
es un derivado de azucar; donde el % de bromuro de tiotropio en peso 1lrelat|vo al

peso del bromuro de tiotropio y agente estabilizante esta comprendido entre 4-8%.

Lasll particulas de la reivindicacion 1 difieren de las de D1 en que en las iparticuIas
reivindicadas el bromuro de tiotropio se encuentra en una forma anhidra y
estabilizada. El término "forma estabilizada" relativo a la forma amorfa dé} tiotropio
con’ el agente estabilizante, tal como se menciona en la descripcién de lajpresente
soliéitud significa que en dicha forma se previene o disminuye la transformacion
fisic:,a (ej. desde una forma amorfa a una forma cristalina) y/o la degradaciéﬁ quimica
del tiotropio durante el almacenamiento, que son mas lentas cuando las darticulas

i
inhalables contienen tiotropio amorfo y un agente estabilizante, en comparalcic')n con

las particulas inhalables que contienen solo tiotropio amorfo (pagina 8, lineas 10-

22). | |

Estaiforma estabilizada viene dada por el hecho de que el ingrediente aclkivo y el
agente estabilizante estan en contacto directo, es decir, estan mezclados, a nivel
molecular. Esta estructura particular es el resultado del secado por atomizacion
(spra.'ly-drying). Sobre este proceso de secado y la ventaja técnica que otollrga nos
pronunciaremos mas adelante '

¢) (...) “Sin embargo, tales particulas inhalables se encontraban plenamente sugeridas

en D1 que divulga cépsulas para inhalacién a base de materiales especifiéos que
propol;rcionan un contenido bajo de humedad, que contienen la sustancia"' activa
bromuro de tiotropio (monohidrato) en mezcla con una sustancia 1auxi/iar
f/S/oIog/camente inocua tal como lactosa (monohidrato) que estan caracterlzadas por
una estab//ldad aumentada (Péag. 7parr 0044 — 0046 y Pag. 10 Ej. 2-7)" ‘
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d)

que, aunque describe particulas con un bajo contenido de humedad, en D1 se
define este concepto en general como un contenido de humedad mferlor al 15%,
refendo al contenido de humedad de las capsulas, que es un conte|n|do muy

significativo en comparacion con una formulacion anhidra. |
| |
1

La solrc:tante argumenta en su oficio bajo el radicado No. 11- 052660-00008-0000

que el nivel inventivo de la_presente invencién esta dado porque resuelve el

problema de proporcionar particulas inhalables que comprender una forma\ amorfa y

anh/drlda de_tiotropio y agente estabilizante, que estén estabilizadas V que_se

obt/ene mediante un proceso _de secado por atomizacion (sprav-drv/nq)lloqrando

gue el principio activo este en contacto directo con un agente estabilizante (ver Pag.
63, tercer parrafo — Pag. 7 primer paragrafo) |

Frente a estos argumentos esta Superintendencia se permite aclarar a la solicitante

que) en vista de que el nivel inventivo esta dado por el proceso de sebado por

atomizacién spray-drying en lugar del procedimiento de mezcla mecan/cla de D1,
I

este tipo de caracteristicas _en _una _composicion no _se consideran eserciales ni

tampoco que pueda aducir un nivel inventivo alquno a las mismas, méximé cuando

en /a descripcion no existe evidencia alguna que soporte una mejoria dada por tal

Droced/m/ento que es labor de rutina para el experto medio. Una compOSIC/on
farmacéutica, como tal, se debe definir por los componentes pan‘/cularek que la
/ntegran asi como las cantidades especificas de cada uno de los m/smos que le
perm/tan a la persona del oficio normalmente versada en la materia d/stmgwr las
caracteristicas técnicas esenciales que la hacen novedosa e inventiva frente al arte
previo. El hecho de que en la invencién se proponga un método de obtenc;‘l'o’n de la
com;i)osicién alternativo a los que se conocen con plenitud por un preformulador con
conocimientos medios en la materia, no es suficiente para demostrar nivel inventivo,

como se sefialé anteriormente, ya que no se puede identificar cual es la ve'ntaia de

estas caracteristicas frente a las composiciones ya conocidas en el estado del arte.

La soIICItante no puede atribuir el nivel inventivo a una invencién que S/mplemente

realiza modificaciones de rutina en el campo quimico farmacéutico y 'que no
|

permiten identificar cual es el aporte que ofrecen las composiciones de la /nvenmon

frente a las del arte previo, cuando se utilizan como particulas mhalab/es

4F/nalmente, el secado por atomizacion spray-drying precisamente lo que busaca eslo

que $e menciona por la solicitante, es decir que sea un proceso de solidificacion
- |

rapida y generalmente que de lugar a materiales amorfos, pudiendo resultar que el
i i

principio activo se encuentre en contacto con excipientes que lo acompaﬁa/u lo cual

es tamb/en plenamente conocido _en el estado de la técnica y no rewske nivel

/nvent/vo alguno. (Subrayado fuera del texto)
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dlstmguw las particulas de las del estado de la técnica, en partncUIar de las
partlculas de D1. Como ya se menciono, las particulas obtenlqas por un
p'lrocedimiento de mezcla mecanica como el descrito en D1 y las parﬁ'culas de la
invencion obtenidas mediante el secado por atomizacién son estrul‘,cturalmente

diferentes (ver imagenes obtenidas al microscopio electronico de barridoﬂ (SEM) que
obran en el expediente). L

Aunque coincidimos con el examinador en que el secado por étomizaci()n
generalmente da lugar a productos amorfos, el tiotropio amorfo puro obtenido
medlante un procedimiento de secado por atomizacién no es estébIe y se
transforma a lo largo del tiempo en una forma cristalina (comparar la FIG. 1A de la
sol|icitud correspondiente al difractograma de rayos X de tiotropio puré obtenido
dir'ectamente despueés de su preparacion por secado por atomizacion con ila FIG. 1B
dela solicitud correspondiente al difractograma de rayos X de la misma muestra de
tlotroplo tras su almacenamiento a 25 °C durante 6 meses). Los mventéres de la
presente invencion han encontrado que cuando el procedimiento de se;cado por
atoﬁwizacién de tiotropio se lleva a cabo en presencia de un agente estabililjzante que
es 'Un derivado de azucar en una proporciéon determinada se obtiene u"na forma
establllzada es decir una forma amorfa de tiotropio que no se conwerte en una
forma cristalina a lo largo del tiempo (ver FIG. 2A y 2B). Por tanto, la s@lucuon al
problema no radica simplemente en el uso del procedimiento de seCado por
atomlzacmn sino tambien en el uso de un agente estabilizante.

Esta solucion recogida en la reivindicacion 1 no se desprende de manera obvua de
D1 taI como sugiere el examinador. D1 no aborda el problema de obtener una forma
amoqfa que no sea transformada en forma cristalina a lo largo del tiempo pquue en

realidad en D1 ni tan siquiera se detecta este problema. Asi, D1 tampoco puede

sugetir la solucién al problema planteado. |

L . .
Las ensefanzas del documento D1 llevarian a obtener una forma de tiotropio que

aunque pudiera ser inicialmente amorfa se transformaria en cristalina a lo Iargo del

tiempo y esto significa que siguiendo las ensefianzas de D1 no podria obtenerse
una forma amorfa de tiotropio estabilizada. Esto se debe a que cuando el tlotroplo y

el agente estabilizante se mezclan en un estado no molecular no se obtiene Inlngun

efecto, de estabilizacion de la mezcla final como producto amorfo. !
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porcion inhalable de un polvo, mejorada con respecto al producto cémercial Spiriva
(ver tabla 3 de la solicitud tal como fue presentada). Como ya se ba indicado, el
producto comercial Spi‘riva se obtiene por un proceso de mezcladd mecanico, tal
como el descrito en D1. Asi, se puede conclui( que las particulas c!i,e la invencién
muestran una mejor FPF en relacién a las particulas de D1. '

I
\

Como ya se indica en la solicitud las particulas inhalables de la |nven0|on se pueden
obtener mediante un procedimiento simple y rapido, puesto que se éncuentran en
forma amorfa, a diferencia de lo que ocurre en la preparacion Ide particulas
mhalables que contienen una forma cristalina como las de D1, donde son necesarias
v 'unas condiciones estrictas y laboriosas de proceso para obtener la forn*\a deseada.

’ 1
e) 1Puesto que las reivindicaciones dependiente 2 — 15 no mencionan caracteristicas

i

';inventivas adicionales tampoco se pueden considerar inventivas 1

En cuanto a las reivindicaciones 2 - 14', todas dependen directa o indirectamente de
Ia retvindicacion 1, la cual es nueva e inventiva, por tanto, estas rel\)lndlcamones
tamblen cumplen los requisitos de novedad y nivel inventivo frente a D1.i .

i
Tamblen cabe mencionar que existen argumentos adicionales a favor de la actividad

mventlva de las reivindicaciones dependientes: i
i

La reivindicacién 3 se refiere a particulas inhalables de acuerdo con cdalquiera de
Ias reivindicaciones 1-2, con un tamafio aerodindmico medio de part|cu!a de hasta
10 um. El documento D1 indica un tamario de particula de los componentes de
partlda antes de mezclarlos que puede ser de 0.5-10 ym para el thtI‘OpIO,‘ de 1-9 ym
para lactosa fina y 15-80 ym para lactosa gruesa. Sin embargo, no descrlbe ni

SUQ|ere un tamafio aerodinamico medio de particula final de hasta 10 um. | w

Las reivindicaciones 4 y 5 se refieren a dos posibles configuraciones estructurales
de las particulas que resultan del procedimiento de secado por atomlzaC|on (spray-
dry/ng) en funcién de si se parte de una solucién de tiotropio y agente esta)blllzante o}
bien una solucién de tiotropio y una suspension de agente estabilizaﬁte Estas

confuguracnones estructurales concretas tampoco estan divulgadas ni sugéndas por
el documento D1. '

' De acuerdo al nuevo capitulo reivindicatorio que se adjunta a este escrito \
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lo anterior, y teniendo en cuenta que la solicitud de patente _Ide Invencién
/fcon los requisitos legales, solicito la concesion de la paténte titulada

" TIOTROPIO ESTABILIZADA CON UN AGENTE ESTABILIZANTE Ci,)UE ES UN
DERIVADO DE AZUCAR, COMPOSICIONES FARMACEUTICAS ‘IQUE LAS
CONTIENEN Y PROCEDIMIENTO PARA SU PREPARACION” a favor de
LABbRATORIOS LICONSA S.A.

8. Adjunto nuevo capitulo reivindicatorio con modificaciones que resumen las explicaciones
dadas en este escrito.

FUNDAMENTOS DE DERECHO

1.- Cédig{) Contencioso Administrativo
2.- Decisi6on 486 de la Comision de la Comunidad Andina de Naciones.
3.-Las deimés normas concordantes.

PRUEBAS

Para efectos de demostrar los hechos anteriormente expuestos solicito que se tengan en
cuenta todos los documentos aportados dentro del expediente.

ANEXOS :
Comprobaﬁ‘_te de pago por la modificacién/correccion a solicitud en tramite reIacuonada con
el capitulo reivindicatorio por valor de $ ‘16 Qoo recibo no. Q? 0 3 N~ i‘

NOTIFICACIONES

Recibiré nohfncacuones en la Secretaria de su Despacho o en mi oficina de abogado ublcada
enla Carrera 13 No. 37-43 Piso 12 en Santa Fe de Bogota, D.C. L

De Usted atentamente, '

Cc.C. Noy. 79.397.879 de Bogota

T.P. No. 68.995 del C.S.J.
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10.

11.

12.

! REIVINDICACIONES

Particulas inhalables secadas por atomizacion que comprenden una forma
anhidra amorfa de bromuro de tiotropio estabilizada con un agente establhzante
que es un derivado de aztcar; donde el % de bromuro de tiotropio en peso relatuvo
al peso del bromuro de tiotropio y agente estabilizante esta comprendido entre
4-8 % y donde el derivado de azucar se selecciona del grupo que consistelen
monosacaridos, disacaridos, oligo y polisacaridos y polialcoholes |

Particulas inhalables de acuerdo con la reivindicacion 1, donde el derivado de
azucar es lactosa
e B

Pairticulas inhalables de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-2, don
un tamario aerodinamico medio de particula de hasta 10 pm. :
Particulas inhalables de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1L3,
donde la forma amorfa del tiotropio estabilizada con el agente estabilizamte
comprende una matriz en la que el tiotropio estd dispersado en un estado
molecular. |

Particulas inhalables de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1;13,
donde la forma amorfa de tiotropio estabilizada con el agente estabilizarite
comprende tiotropio amorfo dispersado en la superficie del agente estabilizante.

Particulas inhalables de acuerdo con la reivindicacion 1, que son pamculas
inhalables secadas por atomizacion.

|
Composicién farmacéutica que comprende particulas inhalables de acuerdo coén
cualquiera de las reivindicaciones 1-6, donde las particulas estan mezcladas con
uno o mas excipientes gruesos que presentan un tamario de particula medio de 15
a 250 pym. ‘

|
Composmlon farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 7, donde el excipiente
grueso es lactosa. |
i
Composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 8, donde el contenido
de tiotropio base es de entre 0,02% y 0,8%. . !

|
Composncnén farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 7-9,
en forma de una céapsula para inhalacion. |

!

Composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 10, donde la capsula
comprende hidroxipropilmetilcelulosa. |

Procedimiento para preparar particulas inhalables de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 1-6, que comprende las siguientes etapas:
\
a) Disoluci()n o dispersion del agente estabilizante en un disolvente volatil
miscible en agua que opcionalmente contiene agua para formar una solucion o
una suspension; |

!
I



13.

14.

b) Disolucién de una sal de tiotropio, o un solvato de la misma, o cualquier forma
solida de la misma, en un disolvente volati miscible en agua que
opcnonalmente contiene agua;

c) ,Mezclado de la solucion de la etapa b) y la solucién o suspension de la etapa
-a). ‘

d). 'Secado por atomizacion de la solucion/ suspensién de la etapa c) para obtener
' las particulas deseadas. :

Procedimiento para preparar la composicion farmacéutica de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 7-11, que comprende las etapas a) a «d)
definidas en la reivindicacion 12, y que admonalmente comprende la etapa kie
mezclado de particulas de la etapa d) con uno 0 mas excipientes gruesos de! un
tamano medio de particula de 15 a 250 pm. !
Procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 12-13, en el que
cuando se forma una suspensidn en la etapa a), el disolvente usado no contiéne
agua y el agente estabilizante esta en forma de particulas de un tamafio medld de

partlcula de 1-9 ym. ;
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