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Evento : 379 

Actuación : 444 

Referenda Expediente No. 04106975 

Asunto Solicitud patente para: FORMULACIONES EN 

SUSPENSION CON HFA QUE CONTIENEN UN 

ANTICOLINERGICO 

Eolicitante : BOEHRINGER INGELHEIN PHARMA GMBH & CO. KG 

Clase : A61K 009/072, A61K 031/046 

Fecha solicitud: 25 de octubre de 2004 

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

asunto antes identificado me refiero al oficio No. 754 notificado por 

fijaciôn en lista del 18 de Enero de 2008. 

2. Mediante memorial radicado el dIa 08 de abril de 2008, solicitØ 

plazo de treinta (30) dIas para atender el oficio No. 754. 

3. Mediante oficio No. 754 se puso en conocimiento del solicitante el 

informe que contiene las observaciones hechas por su Despacho sobre la 

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

siguiente: 

3.1  Reiviridicaciones 

El Examinador menciona que dentro de este capItulo se encuentran 

algunos defectos formales en tomb a la definición de sustancias que 

componen la formulac–dn. Se seala que en la reivindicación 4 se 

1 

NIT 860.041.367-3 



CAVELIER 
ABOGADOS 

utilizan los tØrminos Myvacet 9-45, Myvacet 9-08 y Brij, no aceptados 

por set compuestos que pueden set identificados con denominaciones o 

tØrminos comunes. 

3.2 Descripci6n 

Con respecto a este requisito, se afirma que no existe sustento 

descriptivo alguno que permita identificar las eventuales diferencias o 

ventajas derivadas del uso de la forma cristalina sobre la forma amorf a 

revelada en el estado del arte mÆs próximo. Segün el Examinador, esta 

situación dificulta la identificación del salto cualitativo en la regla 

tØcnica existente. 

3.3 Excepciôn a la patentabilidad 

Son objetadas las reivindicaciones 8 y 9 por estar dirigidas al uso de 

las suspensiones para la fabricación de un medicamento. Se cita el 

artIculo 20 de la Decision 486. 

3.4 Nivel inventivo 

Las anterioridades que el Examinador considera podrIan afecta el nivel 

inventivo de la presente solicitud son: Dl-CA2338753, D2 -W00007567 y 

D3 -W00178743. 

El Examinador indica los aspectos que considera afectan este requisito 

para cada uno de las anterioridades citadas. 

Respecto a Dl indica que se revelan formulaciones que contienen una 

mezcla de gases de tipo hidrolfuoroalcanos, de fOrmulas CXHYFZ en la 

cual x es un nümero de 1 a 3 y y z son mayores o iguales a 1 y y+z = 

2X+2. La mezcla propelente contiene un 40% en peso de un 

hidrofluoroalcano como 1,1,2,2-tetrafluoroetano (HFA134a) y un 

cosolvente. Dentro de las sustancias que pueden ser susceptibles de 
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formularse en el sistema son tiotropio, salbutamol y formoterol, entre 

otras. 

Para la anterioridad D3, se presenta una tabla cotnparativa entre las 

composiciones de este documento y la presente invenciOn. El Examinador 

afirma entonces que si se conibinan las enseflanzas de cualquiera de los 

documentos Dl con D3 es posible ilegar a formulaciones como las 

reivindicadas. 

Segün el Examinador, las ünicas diferencias entre la presente invención 

y Dl, D3 es la clase de gas propelente utilizado, asI como la 

incorporaciOn de otra sustancia con actividad terapŒutica como 

Mometasona: "No obstante, el arte previo ya habIa desarrollado 

composiciones mucho mÆs complejas para inhalación con bromuro de 

. tiotropio micronizado, metodologIa a travØs de la cual se garantizaba 

la administración de las dosis requeridas del principio activo". 

Respecto a la anterioridad D2 se menciona que la publicaciÆn hace 

referencia a formulaciones medicinales en aerosol de tiotropio o sus 

sales farmacØuticas en las cuales se utiliza como gas propelente 

1,1,1,2-tetrafluoroetano y/o 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoroproPaflo (HFA134a 

y HFA227) . TarnbiØn hay presencia de cosolventes. 

"En consecuencia, al corribinar las enseflanzas de cualquiera de los 

documentos D2 o Dl con el documento D3 es posible llegar a una 

alternativa terapØutica como la reclamada para el tratamiento de asma y 

� EPOC, mediante el diseflo y desarrollo de formulaciones farmacØuticas en 

sistemas heterodispersos tipo suspension y que contengan como agentes 

propelentes una mezcla de gases como HF’A134a o HFA227 que contengan 

como componentes adicionales tensoactivos, coadyudantes, antioxidantes 

y/o saborizantes". 

4. Con el fin de subsanar las objeciones presentadas, se presentan las 

siguientes modificaciones, aclaraciones y comentarios: 
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4.1 Descripci6n 

La objeciôn presentada para este capItulo estÆ relacionada con lo que 

el Examinador considera, ausencia de sustento para identificar las 

ventajas derivadas de la composición cristalina de bromuro tiotropio. 

A este respecto, se desea hacer notar que la nica modificaciôn de 

bromuro de tiotropio conocida en el estado del arte anterior a la 

presente invención, fue revelada en la publicación US 5610163 

(denominado desde aquI arte previo) . Al comparar experimentalmente la 

forma de monohidrato cristalino reivindicada, Østa exhibe propiedades 

inesperadas, superiores y por tanto inventivas. 

Para realizar esta comparación, se mostrarân resultados experimentales 

� que permiten demostrar las propiedades inesperadas, superiores y por 

tanto la presencia de un salto cualitativo en la presente invención. 

El bromuro de tiotropio debe ser surninistrado via inhalación. Esto 

requiere que la sustancia activa estØ en particulas de menor tamaæo 

(fracción inhalable con rango en micrones, menor a 5tm) . Este tamaflo de 

partIculas se logra a travØs de un proceso de molido (es decir, 

micronizaciôn) . Como el bromuro de tiotropio debe ser administrado via 

inhalacidn, las propiedades fisicoquImicas de la modificación 

cristalina deben permanecer estables durante y despuØs del proceso de 

molido. De lo contrario, la administracidn reproducible del compuesto 

que debe garantizar el Øxito terapØutico no se logra. (Ver parte 

introductoria de la descripción) 

El bromuro de tiotropio monohidrato utilizado en las composiciones de 

acuerdo con la invención, fue micronizado con un molino de chorro de 

aire (presiOn de molido: 5,5 bar) 

Directamente despuØs del proceso de molido, las muestras micronizadas 

fueron analizadas con respecto a su taniafto de particula por difraccidn 
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laser (difracción de Fraunhofer) . Los valores caracteristicos x, x50 y 

X90, asI como los valores caracterIsticOs Q(2,2) y Q3,1 fueron 

determinados. 

Por su parte, los valores caracterIstiCos x10, x50 y x90, denotaron el 

tamao promedio del tamaæo de partIcula (en tm) por debajo de los 

cuales caen el 10%, 50% y 90% de las partIculas (respecto a la 

distribuciÆn del volumen de las partIculas individuales). Los valores 

caracterIsticos Q(1,1). Q(22) y Q(3,i) corresponden a la cantidad de 

particulas (en %) por debajo de l,l.trn, 2,2prn y 3,1tm respect ivamente, 

basado en la distribución de volumen de las partIculas. 

La tabla 1 muestra los resultados para 3 muestras micronizadas de 

monohidrato de acuerdo con la invenciOn y los valores proniedio 

obtenidos: 

Tabla 1. 

X10 ([un] x50 (gim] x90 [pm] (.1, 1) [%] Q2,2 [p6] [%] 

Muestra 1 0,70 1,65 3,47 28,93 67,24 85,74 

Muestra 2 0,71 1,69 3,54 27,76 65,76 84,65 

Muestra 3 0,72 1,74 3,60 26,34 64,14 83,62 

Promedio (0,7]. 1169"" 
cjj) 

27,68 65,71 84,67 

Para permitir el uso del ingrediente activo como medicamento, la 

estabilidad del producto micronizado se debe garantizar no solo durante 

el corto periodo de tiempo despuØs de la niicronización, bajo 

condiciones moderadas. La estabilidad debe asegurarse aün Si 

condiciones mÆs rigurosas son aplicadas. Si el producto micronizado 

cambia dramÆticamente sus propiedades fisicoquImicas bajo cambios de 

condiciones, por ejemplo las condiciones climÆticas, su uso, por 

ejemplo, en una composiciOn farmacØutica en polvo se hace imposible. 

Para investigar la estabilidad de los productos micronizados bajo 

condiciones climÆticas mÆs rigurosas, las muestras fueron sujetas a una 
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temperatura de 40°C a una humedad relativa (vapor de agua) de 75% 

durante 3 dIas. La tabla 2 muestra los resultados para 3 muestras 

micronizadas de monohidrato de acuerdo con la invencidn y los valores 

promedio obtenidos despuØs de la prueba de estabilidad. 

Tabla 2. pd c1 
X10 [jnn) x50 (pm] x90 [j..un] Q(1,1) (%] Q(2,2) (%] Q,1) [%] 

Muestra 1 0,79 1,91 3,61 20,76 59,64 82,29 

Muestra 2 0,80 1,93 3,64 20,22 58,90 81,69 

Muestra 3 0,77 1,86 3,56 22,13 61,26 83,37 

Promedio 0179 3,60 21,04 59,63 82,45 

La comparacidn de los valores en tablas 1 y 2, revela que solo una 

minima reducciOn de los valores caracterIsticos de Qi.j1 Q2 Y Q3.1 

puede ser observada DespuØs de la prueba de estabilidad la cantidad de 

partIculas con un taniaflo promedio de partIcula por debajo de l,lpm 

(Q(1U) fue absolutamente reducida en un 6,64% la cantidad de 

partIculas con un tamaflo promedio de particula por debajo de 2,2tm 

(Q(2,2)) fue absolutamente reducido en un 6,08% y la cantidad de 

particulas con un tamaflo promedio de partIcula por debajo de 3,1im 

(Q(3,1)) fue absolutamente reducido en un 2,2%. 

Estos datos demuestran que el monohidrato de acuerdo con la invenciOn, 

despuØs de la micronizaciOn y prueba de estabilidad bajo tension 

muestra solo1un crecimientomenor de partIcu1a De acuerdo con esto, se 

prueba que el monohidrato de acuerdo con la invenciOn es estable. 

La misma prueba de condiciones fue aplicada para la modificaciOn de 

bromuro de tiotropio revelada en el arte previo. La tabla 3 muestra los 

resultados para 3 muestras de bromuro de tiotropio micronizado y los 

valores promedio obtenidos: 
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Tabla 3. 

X10 [pin] x50 [pm] x90 [pm] 1%1 Q (2,2) (%] 1%] 

Muestra A 0,68 1,55 3,18 31,37 71,45 89,26 

Muestra B 0,69 1,57 3,24 30,89 70,69 88,61 

Muestra C 0,69 1,58 3,25 30,36 70,32 88,53 

Promedio 1,57 3,22 30,87) 70,82 çso_Y 

Una cornparaciOn entre los valores promedio obtenidos para las muestras 

1-3 (monohidrato en las composiciones de acuerdo con la invención) con 

aquellos obtenidos para el arte previo, muestras A-C muestran que la 

micronizaciOn de anibas modificaciones cristalinas conlleva a una 

cantidad igual de fracciones de partIculas finas (por ejemplo: la 

cantidad de particulas en la modificación micronizada de acuerdo con la 

invención, con tamaæo promedio de partIcula por debajo de l,lpm 

. (=Q(11) -valor) es 27,68%.: El valor correspondiente para la modificación 

del arte previo es 30,87%) 

DespuØs de la micronización, las 3 muestras del arte previo fueron 

sujetas a la prueba de estabilidad a 40°C, 75%h.r. por 3 dIas. Las 

condiciones de la prueba de tension fueron idØnticas a aquellas 

aplicadas al monohidrato. La tabla 4 muestra los resultados para 3 de 

las muestras micronizadas del arte previo despuØs de la prueba de 

estabilidad. 

Tabla 4. 

X10 [pm] x50 [pm] x90 [pm] Qci..n [%] Q2,2 [%] Q,1) 1961 

Muestra A 1,16 2,37 4,17 8,41 44,30 71,34 

Muestra B 1,16 2,38 4,19 8,29 44,10 71,12 

Muestra C 1,15 2,36 4,12 8,54 44,88 72,11 

Promedio 1,16) 2,37) 4,16 8,41 44,43 71,52 

/44 [’O2-44Zj 
La comparaciOn entre los valores de tas tablas 3 y 4, revela una 

d–sminuciOn dramÆtica de la fraccidn de partIculas finas para la 

modificaciOn del arte previo. DespuØs de la prueba de estabilidad la 

cantidad de partIculas con un tamaæo promedio de partIcula por debajo 



CAVELIER 
ABOGADOS 

de l,ltm (Q(i,l)) fue absolutamente reducida en un 22,4696, la cantidad 

de partIculas con un tarnaflo promedio de partIcula por debajo de 2,2}Jxn 

(Q(2,2)) fue absolutamente reducido en un 26,39% y la cantidad de 

partIculas con un tamaflo promedio de partIcula par debajo de 3,1tm 

(Q(3,1)) fue absolutamente reducido en un 17,28%. Estos datos demuestran 

un crecimiento de tamaflo de partIcula dramÆtico para la modificaciôn 

micronizada del arte previo despuØs de la prueba de estabilidad. 

En otras palabras, mientras que la fracción de partIculas finas del 

bromuro de tiotropio monohidrato de acuerdo con la invención permaneció 

sustancialmente igual adn baja condiciones de tension, la fracciOn de 

partIculas finas de la modificaciOn del arte previo se incrementO 

dramÆticamente. 

Estas pruebas de estabilidad claramente prueban las propiedades 

superiores de la modificaciOn cristalina de acuerdo con la invenciOn, 

en comparaciOn con la modificaciOn del arte previo. Esta superioridad 

no fue ensefiada ni esperada para un tØcnico versado en la materia. 

AsI pues, quedan entonces demostradas las ventajas derivadas de la 

forma cristalina acÆ reivindicada, asI coma su salto cualitativo frente 

al estado del arte. Par lo tanto, las objeciones presentadas para la 

descripciOn se deben tener par superadas. 

4.2 ModificaciOn de una solicitud en trÆinite 

41. 

De acuerdo con el artIculo 34 de la DecisiOn 486 de la ComisiOn de la 

Comunidad Andina, donde se establece que la modificaciOn de una 

solicitud es posible en cualquier momenta del trÆmite mientras no 

implique una ampliaciOn de la solicitud inicial, me permita presentar 

un nuevo capItulo reivindicatoria conformado par 7 reivindicaciones. 

Respecto al pliego reivindicatorio originalmente presentada, las 

modificaciones son las siguientes: 

1.1 
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� La reivindicación 1 se limita a aquellas composiciofles que 

contienen un monohidrato especifico (Ver sección experimental de 

la descripción como fue presentada originalmente) 

� Los tØrminos Myvacet 9-08 y 9-45 de la reivindicación 4 fueron 

cambiados por el tØrmino monoglicØridos acetilados. De la misma 

manera el tØrmino Brij fue reemplazado por el tØrmino 

polialquilenglicol Øter. 

� Las reivindicaciones 8 y 9 dirigidas al uso de la suspensi6n para 

la fabricación de un medicamento, fueron eliminadas. 

Con estas modificaciones quedan superadas todas las objeciones 

presentadas para el pliego reivindicatorio. 

4.3 Excepciôn a la patentabilidad 

Para superar esta objeción, tal como se indicó en el anterior punto, 

las reivindicaciones 8 y 9 fueron eliminadas. 

4.4 Nivel inventivo 

A este respecto, se debe tener en cuenta que de acuerdo con el Manual 

Andino de Patentes, el mØtodo problema-soluciÆn que debe seguirse para 

determinar si una invención tiene o no nivel inventivo, estÆ dirigido a 

contestar la siguiente pregunta: 

"la pregunta a contestareS si teniendo en cuenta el estado de la 

tØcnica en su conjunto existe alguna indicación que lieve a la persona 

versada en la materia a modificar o adaptar el estado de la tØcnica mÆs 

cerca para resolver el problema tØcnico, de tal forma que ilegue a un 

resultado que estuviera incluido en el tenor de las reivindicaciones". 

Por lo tanto, tanto el Manual como el mØtodo problema-soluciOn son muy 

claros en seflalar que la conclusion sobre la falta de nivel inventivo 

de una invenciOn solamente es posible si existen ensefanzas o 
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sugerencias claras en el estado del arte sobre la solución al problema 

tØcnico que pretende aportar la invención en cuestiôn. 

Revisando entonces los documentos citados por el Examinador, no se 

encuentra que alguno de ellos revele bromuro de tiotropio rnonohidrato 

cristalino. Cons ecuentemente, ni Dl ni D2 ni D3 revelan la forma 

cristalina que es introducida en las composiciones de acuerdo con la 

invención. 

MÆs aün, dicho documentos tampoco revelan la modificación cristalina 

que es introducida a una composic–ón especIfica, y por ende, no se 

entiende cómo ese arte previo puede lievar a un tØcnico versado en la 

materia a las composiciones reivindicadas. 

� La conclusion del Seæor Examinador pudo estar sustentada en que basO su 

anÆlisis en las composiciones y no en la soluciOn al problema tØcnico y 

la caracterIstica reivindicada, que es la modificaciOn cristalina del 

bromuro de tiotropio monohidrato. De la misma manera, tal y como fue 

indicado arriba, el estado del arte mÆs cercano es la publicaciOn US 

5610163 y se demostrO que la presente invenciOn ofrece propiedades 

superiores e inesperadas por lo que no se afecta el nivel inventivo. 

De acuerdo con lo anterior Dl, D2 y D3 no son documentos a partir de 

los cuales un tØcnico versado en la niateria hubiera podido liegar de 

manera obvia a la modificaciOn acÆ reclamada y por tanto, estos 

documentos no son una anterioridad vÆlida capaz de afectar su nivel 

inventivo. 

5. Puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones hechas por 

su Despacho sobre la presente solicitud de patente, atentamente 

solicito que se continue su tramitaciOn. 

6. ANEXOS 

Nuevo pliego reivindicatorio conformado por 7 reivindicaciones. 
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Cl 1 
I Espac.o reservado para el adhesvo de radicacon 

Industria 
y 

Comercio 
SUPERINTENDENCiA 

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES 

0 SOLICITUD DE: 

Eli Corrección de Error Material )C ModificaciOn a una soUcitud 

Nombre: BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA 
GMBH &CO. KG 

2 Sociedad constituida 
y 

existente bajo las leyes de 
Alemania IDENTIFICACION 

SOLICITANTE 

Dirección: 55216 Ingelheim, C.C. Eli NIT Eli 
Alemania 

El [II C.E. Otro 
Domicilio: Ingeiheim, 

Alemania Nrmero:  

TelØfono: 546 09 70 Fax: 249 40 70 
E-mail: clientes@camyp.com 

IDENTIFICACION 
Nombre: Emilio FERRERO 

Dirección: Carrera 4a No. 72-35 C.C. II NIT 0 
REPRESENTANTE TelØfono: 3473611 Fax: 21792 11 c E 0 Otro Li 
0 APODERADO E-mail: caveIiercaveUer.com 

I 
NOmero:438.019 TP_31 .929 

0 Numero de expediente: 04.106.975 

0 Descripción de la  corrección o modificaciOn solicitada: 

Presento nuevo pliego reivindicatorlo compuesto por 7 reivindicaciones con elfin de superar las 

objeciones hechas por su Despacho 
y 

pdo que el examen de patentabilidad se realice sobre este 

nuevo capftulo reivindicatorio 

0 Comprobante de pago No. 08-39,744 Fecha: 19 de mayo de 2008 

Anexos 
, II Comprobante de pago de la tasa de $103.000 por concepto de modificaciones 

0 Poderes, si fuere el caso 

Li Documento que acredita la existencia 
y  

representaciOn legal de las partes, cuando sean 
personas jurIdicas. 

8 NOMBRE: EMILIO FERRERO FIRMA 

C.C. 438.019 de Usaquen T.P.A. 31.929 

JMS 



10 

1 

REIVINDICACIONES 

1. Suspensiones del monohidrato cristalino de bromuro de tiotropio 

en los gases portadores HFA 227 y/o HFA 134k, eventualmente 

5 mezclados con uno a varios gases portadores adicionales 

seleccionados del grupo compuesto por propano, butano, pentano, 

dimetilØter CHCLF2, CH2F2, CF3CH3, isobutano, isopentano y 

neopentano, donde el bromuro tiotropio monohidrato cristalino estÆ 

caracterizado por una celda monoclInica con las dimensiones a= 

10 18,0774 A, b= 11,9711 A, 1= 102,691 A y V = 2096, 96 A3. 

2. Suspensiones segn la reivindicación 1, caracterizadas porque 

contienen entre 0,001 y 0,8% de tiotropio. 

10 
15 3. Suspensiones segin la reivindicación 1 a la 2, caracterizadas 

porque contienen coma componentes adicionales agentes 

tensioactivos, coadyuvantes, antioxidantes Y/O agentes 

sabor–zantes. 

20 4. Suspensiones segün la reivindicación 3, caracterizadas porque 

contienen coma agentes tensioactivos uno a varios compuestos 

seleccionados del grupo constituido par Polysorbat 20, Polysorbat 

80, monoglicØridos acetilados, miristato de isopropilo, Æcido 

oleico, propilenglicol, polietilenglicol, polialquilenglicol Øter, 

25 oleato de etilo, trioleato de glicerilo, monolaurato de glicerilo, 

mono-oleato de glicerilo, monoestearato de glicerilo, 

monorricinoleato de glicerilo, alcohol cetilico, alcohol 

estearilico, cloruro de cetilpiridinia, polimeros de bloques, 

aceite natural, etanol e isopropanol. 

30 

5. Suspensiones segün la reivindicación 3, caracterizadas porque 

contienen coma coadyuvantes uno a varios campuestos seleccionados 

del grupo constituido par alanina, albümina, Æcido ascórbico, 

aspartamo, betalna, cistelna, âcido fosfórico, Æcido nItrico, 

35 Æcido clorhIdrico, Æcido sulfdrica y Æc–do cItrico. 

6. Suspensiones segtin la reivindicacidn 3, caracterizadas porque 

contienen coma antioxidantes uno a varios compuestas seleccionados 

del grupo constituido par Æcido ascórbico, Æcido cItrica, edeato 
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Physical properties of particles of ipratropium and 
clenbuterol generated by equipment suitable for the inhalation 

of drugs by calves 
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Tifrnan, B-4000, Liege, Belgium 

SUMMARY 

When solutions of ipratropium and clenbuterol were atomised at 300 kPa and 450 kPa in equipment suitable for the inhalation of 
drugs by valves, the numbers, velocities and diameters of the particles produced were similar. When the pressure was increased to 
600 kPa more of the particles were less than 2 ism in diameter and fewer were more than 7 lim in diameter, the fractions of the 
total mass of the solution generated in these size ranges were similarly increased and decreased, and the velocities of the particles 
were increased. At any given pressure, the numbers of particles of different sizes, and the proportions of the total mass generated, 
were similar for the solutions of ipratropium and clenbuterol, but a solution of saline produced more particles with a diameter less 
than 3 lim. Particles from the solution of ipratropium had the highest velocity and particles from the solution of clenbuterol had 
the lowest velocity. 

IT has recently been shown that equipment for delivering 
drugs as aerosols makes it possible to relieve the clinical 
signs of calves suffering from the acute respiratory distress 
syndrome and to improve their pulmonary function consid-
erably (Genicot et a! 1992, 1994a). Given that the minute 
ventilation and the tidal volume are considerably higher in 
cattle than in human beings (Stahl 1967, Lekeux et al 1984, 
Gustin et al 1988), and that the technique would be useful 
and acceptable in veterinary practice only if the inhalation 
period did not exceed five minutes, the pressure and the air-
flow developed within the system need to be much higher 
(up to 600 kPa) than those applied for therapeutic purposes 
in human beings (Genicot et al 1994b). The use of such 
high pressures may have unexpected effects on the size dis-
tribution and the velocity of the particles generated. 

The purpose of this study was to compare the size distri-
butions and the velocities of the drug particles (300 to 600 
kPa) from solutions of ipratropium bromide and clenbuterol 
hydrochloride in order to assess the most appropriate work-
ing pressure. The size, mass and velocity of the inspired 
particles are the major factors governing the effectiveness 
of the deposition mechanisms in the respiratory tract 
(Newman et ai 1981, Brain et al 1985, Muir 1991, Gonda 
1992). 

MATERIALS AND METHODS 

Measurements with the aerosol delivery equipment 

The measurements were made with the aerosol delivery 

Present address: Pfizer Central Research, Clinical Development, Rue Laid Buiniat I, 
B-1348 Louvain-la-Neuvc, Belgium 

equipment described by Genicot et al (1992, 1994a); it 
included two Neb-U-Mist 1730 Up-Draft II nebulisers 
(Hudson RCI) connected to a snugly-fitting face mask. 
Given the distance separating the outlet of the nebulisers 
and the nostrils of the calf wearing the face mask, the mea-
suring volume of the phase doppler particle analyser was 
placed 5 cm above the outlet. 

The measurements were made under laboratory condi-
tions at an ambient temperature from 20-0 to 23-0°C and a 
relative humidity from 40 to 60 per cent. They were made 
at 300, 450 and 600 kPa, and as recommended by Genicot 
et al (1994b), the nebulisers were held in a vertical position 
during each measurement. 

Drugs 

Solutions of ipratropium bromide (Atrovent 0-025 per 
cent, Boehringer Ingelheiin), clenbuterol hydrochloride 
(Ventipulmin 0-003 per cent, Boehringer Ingelheim) and 
sterile 0-9 per cent saline were atomised. 

Surface tension of drug solutions 

The surface tension of the ipratropium bromide and clen-
buterol hydrochloride solutions was determined with a drop 
pipette (Reilly and Rae 1954). Each measurement was 
repeated 10 times, and toluene (uCn) was used as a calibra-
tion reagent. 

Pressure 

Each of the solutions was atomised at 300, 450 and 600 
kPa. When the test at one pressure was completed, the air 
pressure developed within the system was increased to the 
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TABLE I Mass median aerodynamic diameters (pm) of the particles TABLE 2: Percentages and 95 per cent confidence intervals of the total 
generated from the three solutions atomized at 300, 450 and 600 We numbers of particles generated with a diameter Was than 5 pm from the 

three solutions atomised at 300, 450 and 600 kPa 
Solution 300 kPa 450 kPa 600 kPa 

Solution 300 kPa 450 kPa 600 We 
Saline 09 % 78 85 57 
Clenbuterol hydrochloride 0003% 78 78 67 
Ipratroplum bromide 0025% 71 74 67 

next higher pressure by increasing the volume of air admit-
ted to the fiowmeter. 

During the transition from one pressure to another and 
during each test, the pressure and the airflow were moni-
tored continuously with a manometer (Clippard 309-02, 
Cinti. 0.) and a flowmeter (KDG 53, Kobold) placed 
upstream to the nebulisers (Genicot et at 1994b), 

Distributions of the size and velocities ofparticles 
of drug solutions 

A phase doppler particle analyser (Aerometrics) was 
used to measure the diameter and the velocity of the parti-
cles emitted by the nebulisers filled with the solution under 
test. The light scattered by the particles travelling across the 
laser beam is phase-shifted by an amount directly propor-
tional to the particle diameter and their velocity is evaluat-
ed from the Doppler signal frequency (Bachalo et at 1980, 
Bachalo and Houser 1984). Each test was conducted twice. 

Data analysis 

As demonstrated by holographic and flash photography 
imaging of the spray droplets (Bachalo et at 1980) the parti-
cles may be assumed to be spherical. The mass of the parti-
cles has therefore been determined as 4 0 it p ii (r)/3 where 
r, p and n(r) are the particle radius (pm), the particle den-
sity (jig plt) and the number of particles with a radius r, 
respectively. Since the distributions of particle sizes could 
not be assumed to be lognormal, each distribution for parti-
cle count and mass has been subdivided into seven diame-
ter classes: <I pm, 1 inn to <2 pm, 2 pm to <3 pm, 3 pm 
to <5 pm, 5 pm to <7 pm, 7 jun to <9 pm and >9 pm. In 
order to compare the distributions, generalised linear mod-
els (Agresti 1990) were fitted, assuming the multinomial 
distributions of the counts and of the total mass of the parti-
cles. By a similar procedure, the effects of pressure and 
changes in the solution on the proportion of particles less 
than 5 pm were assessed. Furthermore, considering only 
the particles with a diameter less than 5 pm, the particle 
counts and masses were analysed in order to assess first the 
proportions of particles with a diameter <1 pm, 1 pm to <2 
Am, 2 pm to <3 pm, 3 pm to <5 pm and secondly the pro-
portions of the total mass emitted as particles with diame-
ters in these four ranges. 

To examine the effects of the changes in pressure and 
drug solution on the velocity of the particles, a two-factor 
analysis of variance model was applied by means of a com-
puter program (SAS Software, SAS Institute). 

A one-way analysis of variance was used to compare the 
surface tensions of the drug solutions. 

RESULTS 

The mass median aerodynamic diameters (MMAD) are pre-
sented in Table 1. The values for each solution were similar at 
300 and 450 kPa, but at 600 kPa, the MMADS were reduced. 

Saline 09% 740 857 926’ 
72-9,75-0 85-1,86-2 920,932 

Clenbuterol hydrochloride 0003% 53’0 615 773’ 
521, 53�9 808, 623 76,7.77-9 

pratroplum bromide 0025% 720 664 717’ 
71-3,72-8 65,5,87-3 71-0,72-3 

* Significantly different from results obtained at 300 and 450 We 

TABLE 3: Percentages and 95 per cent confidence Intervals of the total 
mass of the particles generated with a diameter less than 5 pm from the 
three solutions atomized at 300,450 and 600 kPa 

Solution 300 kPa 450 kPa 600 kPa 

Saline 09% 164 185 355’ 
16-2,16-7 18-4,18.6 353 357 

Clenbuterol hydrochloride 0003% 124 142 20’9 
12-2.12,6 14.0,14-4 20-7,21-0 

lpratropium bromide 0025% 180 161 202’ 
17-8,18-2 16-9,16-3 20-0,20-4 

* Significantly different from results obtained at 300 and 450 kPa 

The percentages of particles having a diameter less than 
5 Am are shown in Tables 2 and 3. They are expressed in 
terms of the total numbers of particles (Table 2) and the 
total mass of emitted particles (Table 3). At 600 kPa, the 
proportion of the total mass emitted as particles having a 
diameter less than 5 p.m was significantly (P=00128) 
greater than that served at lower pressures. 

No pressure-substance interaction was detected in the 
distributions of the numbers and masses of particles, that is, 
the effect of changing the pressure was the same for the 
three substances. However, the effect of the pressure and 
the fact that the different substances behaved differently 
were highly significant (P<00001). The distributions of 
numbers and masses of particles observed at 300 and 450 
kPa were not significantly different, but the distributions 
observed at 600 kPa were significantly (P=’00001) different 
from those served at 300 and 450 kPa. The difference was 
greatest with respect to the particles with large and small 
diameters. By increasing the pressure from 450 kPa to 600 
kPa, there was a significant (P<0.05) increase in the pro-
portion (Table 4) of particles with a diameter less than 2 
Am and a significant (P<005) decrease in the proportion of 
particles with a diameter greater than 7 p.m. 

At each pressure, the distributions of numbers and mass-
es of the particles observed for the saline solution were sig-
nificantly (P<00001) different from those observed for 
clenbuterol hydrochloride and ipratropium bromide, but 
there was no significant difference between the distribu-
tions for these two bronchodilators. Both the type of solu-
tion and the pressure significantly (P<00001) affected the 
mean velocities of the particles (Table 5). However, there 
was no pressure-solution interaction (P>0 I) in the distribu-
tions of particle velocity, indicating that the effect of 
changing the pressure was the same for the three sub-
stances. 

The mean velocities of the particles derived from the 
three solutions were significantly (P=00007) different, for 
the particles from the ipratropium bromide solution having 
the highest velocity and the particles from the clenbuterol 
hydrochloride solution having the lowest velocity. 

The velocity of the particles generated at 300 and 450 
kPa did not differ significantly but the particles generated 
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TABLE 4: Percentages of the particle, generated from the three solutions atomised at 300. 450 and 600 kPa which fell within seven diameter ranges 
(A) and the percentages of the total mass generated as particles within these seven ranges (B) 

300 We 450 We 600 We 
A(B) A(B) A(B) 

Sal OH lB Sal OH is Sal CH 19 

0 pm 7-7(0) 1-7(0) 54(0) 137(0-1) 3-3(0) 4-1(0) 16-5(0-2) 10-5(01) 9-9(0) 
1 pm <2 pm 23-7(08) 8-0(0-2) 21-2(07) 38-2 (1-7) 137(03) 16-8(05) 453(45) 29-9(1-1) 202(07) 
2pm<3pm 173(24) 107(10) 178(26) 182(3-6) 13-7(1.5) 15.9(2.0) 16-7(78) 12-7(24) 121(20) 
3 pm <5 pm 25-2(13-2) 32-7(113) 27-7(14,7) 17-6(131) 30-9(12.4) 29-6(136) 14-0(22-9) 24-2(17-3) 29-5(17-5) 
5  y <7 pm 17-0(25-6) 30-0(278) 19-4(29-0) 6-9(19-6) 24-9(27-1) 22-5(29,G) 5-4(26-6) 16-2(31-4) 20-6(33-1) 
7 pm <9 pm 5-2(20-9) 106(260) 5,1(20-4) 2-6(18,0) 6-3(24-6) 6-9(23-9) 1-4(20-2) 4-3(23-6) 5-2(23-0) 
>9 pm 3-8(37-0) 6-4(33-9) 3-5(32-6) 28(459) 5-3(342) 4-1(31-0) 0-6(177) 2-1(24-1) 2-6(23-6) 

Sal Satne 0-9%, OH Clłnbutel hydrochlotide 0003%,  is Ipratroplum bromide 0025% 

TABLE 5: Mean (so) velocity (m sec1) of the particles generated from 
the three solutions atomised at 300,450 and 600 kPa 

Solution 300 kPa 450 lQa 600 We 

Saline 0-9% 0,301 (0-096) 0-282(0109) 0-337 (0-151) 
Clenbuterol hydrochloride 0-003% 0245 (0-112) 0-259(0-114) 0-268 (0-141) 
Ipratroplurn bromide 0-025% 0283 (0-101) 0-298(0-104) 0-342(0-111) 

at 600 kPa moved significantly (P<00001) faster than 
those generated at 300 and 450 kPa. 

The two drug solutions had significantly (P=0-0001) dit’-
ferent surface tensions; the mean surface tension of den-
buterol hydrochloride 0-003 per cent was 55-3 dyne cnr1 
and that of ipratropium bromide 0025 per cent was 37-6 
dyne cm-1. 

DISCUSSION 

Common to all types of inhalation dosage and delivery 
systems is the need to generate the optimum ’respirable 
dose’ (particles <50 rim) of a therapeutic agent. This is an 
essential criterion in the rational design and selection of a 
delivery system (Atkins et at 1992) However, it is not suf-
ficient to know only the particle size distribution of an 
aerosol in order to predict its suitability for inhalation. The 
velocity of the particles should also be characterised, 
because both their size and velocity are important factors 
with respect to the impact of the particles in the respiratory 
tract (Moreri 1985). Furthermore, in calves suffering from a 
respiratory disease, the observed tacbypnoea could increase 
the impaction phenomena in the upper airways. The greater 
the velocity of a particle, the Longer it will continue to 
move in its original direction, and the greater its chance of 
hitting an obstacle placed in front of it (Gonda 1992). 
Finally, in cattle the minute ventilation and the tidal volume 
are considerably larger than in human beings (Stahl 1967, 
Lekeux et at 1984, Gustin et al 1988) and, during a respira-
tory dysfunction, the time spent atomising the drug solution 
into the inhaled air must be as short as possible. 
Consequently, the pressure and the airflow developed with-
in the system (Genicot et at 1994a, b) need to be consider-
ably higher than those commonly used in human medicine. 
A mathematical relationship (Genicot et at 1994b) shows 
that at 300, 450 and 600 kPa, the airflow developed 
upstream to the nebulisers would be 11-4, 15-9 and 20-4 
litres miir’, respectively. 

No mathematical relationship between the pressure (or 
the airflow) and the diameter of the particles emitted has 
been defined in the literature. With other jet nebulisers, the 
increase in the airflow from 6 to 12 litres min resulted in 
an increase in the proportion of particles under 5 .Lm by 
66-2 per cent (Newman et at 1987). In the present study, the 

size and the velocity of particles emitted at 300 kPa (11-4 
litres mixr’) and 450 kPa (15-9 litres mirr’) were not sig-
nificantly different. However, the particles emitted at 600 
kPa (20-4 litres mini) were significantly smaller and faster 
than those generated at 300 and 450 kPa. In other words, at 
600 kPa, the proportion of the total mass emitted as parti-
cles having a diameter less than 5 gm was significantly 
greater than at 300 and 450 kPa. The only hypothesis which 
could be proposed for such a significant change in the parti-
cles’ physical properties being detected only during the 
change in pressure from 450 to 600 kPa is a non-linear rela-
tionship between the diameter and velocity of the particles, 
and the pressure and airflow, the size and velocity of the 
particles being significantly changed at a threshold pressure 
between 450 and 600 kPa, 
because in human beings it 128s5bown that it is only 
the smaller particles which penetrate into the lungs, andthe 
smaller they become the deeper they penetrate. However, 
particles less than 1 gm in diameter may act like a non-res-
piratory gas and not be deposited at all. Particles of approx-
imate  3 gm in diameter e deposited in the alveoli, 
wheNaa theee of apl*o*iinately 5 to 8 pm in diameter are 
deposited in the tracheobronchial tree (Clarke and Pavia 
1991). The increased proportion of respirable particles 
observed at 600 kPa, together with the fact that the airflow 
through the nebuliser was closer to the bovine minute ven-
tilation at 600 kPa than at 450 kPa or 300 kPa (Genicot et 
al 1994b) suggests that a pressure of 600 kPa may be the 
ideal working pressure in the field. 

The mean velocity of the particles generated at 600 kPa 
was significantly grea,*er than the velocity of those generat-
ed at 450 and 300 kPa. However, the particle velocities 
observed during this investigation did not differ greatly 
from the velocity of centrestream air in the bronchi, 0-2 m 
sec1 (Brain et a) 1985) and was considerably lower than 
the velocity (>30 m sec) of droplets leaving the actuator 
orifice of metered-dose inhalers (Payne 1989). It is there-
fore probable that these particles would be unlikely to be 
deposited by impact within the upper part of the respiratory 
tract. The fact that the velocity of the particles was signifi-
cantly different for the two drugs may be related to their 
different molecular structures; ipratropium bromide has a 
quarternary ammonium group carrying a positive charge 
(Schulz et at 1976, Gross 1988), whereas clenbuterol 
hydrochloride has two uncharged amines and a highly 
hydrophobic group (Keck et at 1972). This structural differ-
ence also explains the different surface tensions of the two 
drug solutions. The interfacial tension does not differ from 
the surface tension by more than 0-5 per cent when the liq-
uid surface is in contact with its own vapour mixed with air 
(Reilly and Rae 1954). Thus, the greater velocity of the par-
ticles generated from the ipratropium bromide solution may 
be related to the lower interfacial tension characterising 
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these particles and thus to the lower Stokes’ forces exerted 
on them (Gonda 1992). 

in conclusion, a pressure of 600 kPa developed upstream 
to the nebulisers significantly increased the proportion of 
small particles generated. Compared with the particles from 
the clenbuterol solution, the particles from the ipratropiuni 
solution had a lower interfacial tension, were subjected to 
lower Stokes’s forces and moved more quickly. 
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1. Documentos estudiados 

1.1. Descripciôn: Folios: 57 a 67 
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134 Memorial de 27/05/2008 
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Titulo de la solicitud 

Formulaciones en suspension con HFA que contienen un anticolinØrgico 

Reivindicaciones 

Reivindicaciones I a 7: Se reivindican suspensiones del monohidrato cristalino 
de bromuro de tiotropio en los gases portadores HFA 227 y/o HFA 134a, 
eventualmente mezclados con gases portadores adicionales como propano, 
butano, pentano, dimetil-Øter, CHCIF2, CH2F2, CF3CH3, isobutano, isopentano y 
neopentano, donde el bromuro de tiotropio monohidrato cristalino estÆ 
caracterizado por una celda monoclinica con las dimensiones a= 18,0774A, b= 
11,971 1A, 3102,691AyV= 2096,96A. 

Sustento Descriptivo 

La invenciôn hace referencia a preparaciones con gas comprimido para 
aerosoles dosificadores, que contienen formulaciones en suspension del 
monohidrato cristalino de bromuro de (la,213,413,5a,7p)-7-[(hidroxidi-2-
tien ilaceti l)oxi]-9 , 9-d imeti 1-3-oxa-9-azonia-tricicto[3.3. 1.02 

, 
4 Inonato,  a 

procedimientos para su preparaciOn y a su empleo para preparar un 
medicamento en especial para preparar un medicamento con acciOn 
anticolinØrgica. 

En general se ha hallado que dependiendo de la elecciOn de las condiciones que 
se pueden aplicar en la purificación del producto bruto obtenido tras la 
preparaciOn tØcnica el bromuro de tiotropio pueden presentarse distintas 
modificaciones cristalinas. 

� Una vez catalogada la invenciOn Østa se clasificO en la secciOn: A61 K9/72 de 
la Clasificación Internacional de Patentes. 

3. Determinación del Estado de la TØcnica 

Considerando que la fecha de presentaciOn de la primera solicitud de patente de la 
cual se reivindica prioridad es: 28/03/2002, se procediô a efectuar la bUsqueda de 
documentos relacionados en el estado de la tØcnica con fecha de publicaciOn 
anterior a Østa. 

Fecha de 
TItulo____ Publicación 

A2338753 
___ 

"Medicinal aerosol formulations" 
10/02/2000"Medizinische00007567

 

Focumento 

17/02/2000 
aerosolformulierungen" 

00178743  
"Medical combinations comprising25/10/2001 

tiotropium and mometasone" 

Anterioridades Dl a D3 en los folios 97 a 112 
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4. AnÆlisis de patentabilidad (artIculo 14 D. 486) 

4.1 Nivel inventivo (artIculol8 D. 486) 

El nivel inventivo del objeto reclamado se evaluO methante comparaciOn entre las 
caracteristicas esenciales de las suspensiones reivindicadas y los elementos 
esenciales revelados por el arte previo. 

Se reivindican: 

Suspensiones del monohidrato cristalino de bromuro de tiotropio en los gases 
portadores HFA 227 y/o HFA 134a, eventualmente mezclados con gases portadores 
adicionales como propano, butano, pentano, dimetil-Øter, CHCIF2, CH2F2, CF3CH3, 
isobutano, isopentano y neopentano, donde el bromuro de tiotropio monohidrato 
cristalino estÆ caracterizado por una celda monoclinica con las dimensiones a 
18,0774A, b= 11,9711A, 3102,691AyW2096,96A. 

El estado del arte previo a la invención presenta los siguientes 
documentos: 

Anterioridad Dl: 
La publicación Dl revela formulaciones que contienen un lIquido propelente 
conformado pot una mezcla de gases de tipo hidrofluoroalcanos de fOrmulas CHFz 
en la cual es un nümero de I a 3 y , y z son mayores o iguales a I y La 
mezcla propelente contiene un 40% en peso de un hidrofluoroalcano como 1,1,1 ,2-
tetrafluoroetano (mejor conocido como HFAI34a) y monôxido de dinitrogeno. 
Adicionalmente contiene un sistema cosolvente formado por: agua, etanol, propanol, 
etilenglicol, propilenglicol, glicerol, propano, butano, isobutano, pentano, dimetil-Øter 
o dietil-Øter. Dentro de las sustancias que pueden ser susceptibles de formularse en 
el sistema se encuentran tiotropio, salbutamol y formoterol, entre otras. 

Anterioridad D2: 
La publicación hace referencia a formulaciones medicinales en aerosol de tiotropio 0 
sus sales farmacØuticas en las cuales se utiliza como gas propelente 1,1,12-

� tetrafluoroetano y/o 1,1,1 ,2,3,3,3-heptafluoropropano mejor conocidos como 
HEAl 34a y HFA 227. Las composiciones pueden contener cosolventes como etanol, 
glicerina, propilenglicol y/o dietil-Øter. 

Anterioridad D3: 
La publicaciOn D3 hace referencia a combinaciones medicamentosas que contienen 
tiotropio y mometasona, dentro de las formulaciones seencuentran suspensiones 
para nebulizaciOn y aerosoles nasales que cuentan con la siguiente composiciôn: 

C. Suspension para nebulizaciOn D. SoluciOn acuosa para aerosol 
Cantidad (mg)  Cantidad (mg) 

Bromuro de tiotropio (micronizado) 0.018 Bromuro de tiotropio (micronizado) 0.018 
Mometasona furoato (micronizada) 0.40 Mometasona furoato (micronizada) 0.10 
Polisorbato 20 0.14 Dextrosa anhidra 5.00 
Monolaurato de sorbitÆn 0.018 Celulosa microcristalina 

y 

CMC 
sódica  

1.50 

Fosfato monosOdico dihidratado 18.80 Fenil-ebl-alcohol 0.25 
Fosfato sOdico dibÆsico anhidro 3.50 SoluciOn de cloruro de benzalconio 0 .04 peso/vol 
Cloruro de sodio 9.60 Polisorbato 80 0.005 
Agua para inyecciOn Csp 2.00mL Agua purificada Csp 100 
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Anªlisis de Diferencias TØcnicas: 

Al evaluar los elementos caracteristicos de las composiciones reivindicadas a la luz 
del estado de (a tØcnica se encuentran lassiguientes diferencias tØcnicas: 

Materia Reivindicada Dl 02 D3 

Suspensiones 
Suspension Iiquida para Formulaciones en aerosol 

Suspension para 
aerosol  nebulizaciOn 

Monohidrato cristalino de 
bromuro de tiotropio 
celda monoclinica de Tiotropio Tiotropio 

Bromuro de Tiotropio
dimensiones: a= 18,0774A, b= micronizado 

y 

Mometasona 
11,971 lÀ, 13=102,691A yV= 
2096,96A.  

Liquido propelente 
Gases portadores HFA 227 y/o presurizado formado por HFAI 34a 

y 

HFA 227 
HFA 134a los gases HFAI34a 

y 

monOxido de dinitrOgeno  

Eventualmente otros gases PropanoButano
 

como: propano, butano, pentano, Isobutano 
dimetil-Øter, CHCIF2, CH2F2, Pentano, 

Dietil-Øter, 
CF3CH3, isobutano, isopentano 

y Dimetil-Øter 
neopentano DietH-Øter  

Polisorbato 20 
Monolaurato de sorbitÆnFosfato

 ClÆusulas 3 a 7: Coadyuvantes Agua FosfatomonosOdico 
como: Etanol Rand 
Tensloactivos Propanol, Glicerina Fosfato sOdico dibÆsico 
Antioxidantes Etilenglicol Propilenglicol anhidro 
Saborizantes Propilengilcol, gilcerol. Cloruro de sodio 

I Agua para inyecciOn 

Con respecto a Dl y D2 (a diferencia estriba en que al tiotropio utilizado en estas 
formulaciones no presentan caracteristicas cristalinas y tampoco se aplica en (a 
forma de la sal de bromuro. 

Con respecto a D3 la diferencia estriba en que alli se revela an sistema tipo 

S suspension para nebulización que no utiliza gases portadores. Ademªs tampoco se 
menciona en este documento (as caracteristicas de cristalinidad de la sal de tiotropio. 

Del problema tØcnico Objetivo: 

De acuerdo con (a memoria descriptiva de (a solicitud la invenciOn se refiere a 
preparaciones con gas cornprimido para aerosoles dosificadores en sistema tipo 
suspension que contienen monohidrato cristalino de bromuro de tiotropio. 

El bromuro de tiotropio es un anticolinØrgico eficaz para et tratamiento del asma y la 
enfermedad pulmonar obstructiva crOnicÆ, et cual se administra por via nasal 
mediante sistemas para inhaIaciónpor to que el objetivo de (a invención es proveer 
una alternativa terapØutica en (a forma composiciones tipo aerosol dosificadas con 
un gas portador tipo HFA que contengan el agente activo en su estado cristalino y en 
(a forma de sal de bromuro. 

Del efecto tØcnico: 

En (a divulgaciOn presentada ante esta Superintendencia no se mencionan efectos 
inesperados derivados de (a modificación del estado sOlido del agente activo. Sin 
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embargo, mediante el memorial de respuesta de 27/05/2008 el seæor solicitante 
indica lo siguiente: 

"El bromuro de tiotropio debe ser suministrado via inhalaciOn. Esto requiere que la 
sustancia activa estØ en partIculas de menortamaæo (fracciOn inhalable con rango en 
micrones, menora 5pm). Este tamaæo se logra a travØs de un proceso de molido (es 
decir, micronizacIón. Como el bromuro de tiotropio debe ser administrado via 
inhalaciOn, las propiedades fisicoqulmicas de ía modificaciOn cr1stalina deben 
permanecer estables durante y despuØs del proceso de molido. De /0 contrario, ía 
administraciOn reproducible del compuesto que debe garantizar a/ Øxito terapØutico 
no se logra. 

El bromuro de tiotropio monohidratado utilizado en las composiciones de acuerdo 
con la invenciOn, fue micronizado con un mo/mo de chorro de aire (presiOn de molido: 
5, 5bar)". 

"Para investigar ía estabilidad de los productos micronizados bajo condiciones 
climÆticas mÆs rigurosas, las muestran fueron sujetas a una temperatura de 40°C a 
una humedad relativa (vapor de agua) de 75% durante 3 dIas". 

18 Al respecto es preciso reiterar que en la divulgación que acompana la memoria 
descriptiva de la solicitud no existe el desarrollo del problema tØcnico que ahora 
seæala el seæor solicitante respecto de la estabilidad de las formulaciones y de la 
importancia del tamaæo de particula del bromuro de tiotropio. 

Si bien es cierto, el control del tamano de particula del agente activo es una de las 
variables que se debe controtar en la etapa de preformulaciôn farmacØutica con el fin 
de asegurar la liberaciôn del agente activo en un tamaæo que facilite su disoluciOn en 
el surfactante pulmonar y posterior absorciOn por via alveolar, esta sItuaciôn es una 
constante en las ciencias farmacØuticas, tan es asi que constituye parte esencial de 
las actividades de investigaciOn sobre las propiedades fisicoquimicas de los activos1, 

no solo para el caso del bromuro de tiotropio sino para todos los compuestos 
susceptibles de administración por via pulmonar, por lo que lograr la micronizaciôn 
del agente activo no comporta un despliegue de actividad inventiva que configure un 
verdadero salto en la regla tØcnica, tampoco lo es la determinaciOn del tamaæo 

� requerido para administraciôn pulmonar, toda vez que existe evidencia tØcnica de 
que tal efecto tØcnico fue objeto de estudio desde el siglo pasado y que el tamaæo de 
las partIculas debe ser menor a 5pm (ver folios 136 a 139 de la solicitud). 

Evidentemente, la reducciôn en el tamaæo de las particulas se logra por medio de 
operaciones unitarias como la molienda, ya que esfa tØcnica permite alcanzar el 
tamaæo requerido para el agente activo Sin -embargo, una gos eseJ tamaæo 
reciuerido del activo y otra diferente el estado sólido de las molØculas de bromuro de 

que puede estar en configuracion amorfa o en 

Para vincular los criterios de estabilidad, tamaæo de particula y cristalinidad del 
bromuro de tiotropio monohidratado, el seæor solicitante aporta en las tablas I y2 el 
resultado de las pruebas de estabilidad realizadas sobre muestras de bromuro de 
tiotropio monohidratado que fueron sometidas previamente a micronizaciOn y 

"Common to all types of inhalation dosage and delivery systems is the need to generate the optimum respirable 
dose (particles <5.Otm) of a therapeutic agent. This is an essential criterion in the rational design and selection of 
delivery system (Atkins et al 1992)". 

Genicot B, etal. "Physical properties of particles of ipratropium and clenbuterol generated by equipment suitable 
for the inhalation of drugs by calves" Research in veterinary Science. 1995, 59, 164-167 
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conservadas a 40°C de temperatura y humedad relativa de 75% durante 3 dIas (ver 
folios 125 y 126). 

A partir de las reducciones en la cantidad de principlo activo presente en las 
muestras con tamaæos promedio de partIcula entre: 0,71pm, 1,69pm y 3,54pm el 
solicitante tabula el porcentaje de activo presente [Q] y determina la reducciOn para 
cada tamano, aproximadamente del 6,64% para el primero, 6,08% para el segundo y 
6,08% para el tercero y concluye: "estos datos demuestran quo el monohidrato de 
acuerdo con la invención, despuØs do la micronizaciOn y prueba de estabilidad bajo 
tension muestra solo un crecimiento menor do partIcula. De acuerdo con esto, so 
prueba que elmonohidratQeacuc1QQn J, ipveriçJn as 

Al respecto es preciso seæalar que con esta prueba solo se estÆ determinando el 
porcentaje del agente activo que permanece incôlume por efecto de la temperatura y 
la humedad durante 3 dIas, mediante la determinaciön de los valores Q que precisan 
la cantidad de particulas que conservan su tamaæo, con base en la distribuciôn de 
volumen de las mismas, es decir, por debajo de 1,lpm, 2,2pm y 3,1 pm. 

Pero ademÆs, no se debe olvidar que el efecto de la temperatura y la humedad, no 

40 solo afecta el tamaæo de la particulas sino que degenera en descomposición del 
principio activo, aumento en la cantidad de agua absorbida y por ende, no sOlo se 
evidencia en el estado de agregaciOn de las particulas, por lo que afirmarqi.eJa 
medidaen el tamarto de particula es un incitcador absoluto del fenomeno 
fisicoquimico ocurrido, obvia las consideraciones que se indican por la ICH para las 
pruebas de eUabi1idd, en las que realmente se recomienda medir la cantidad de 
principio ac1 qujiimanece en las muestras como indicador de la perdida de 
potencia etiquetada 

Con esta prueba solo se estÆ midiendo una propiedad, que no permite concluir si el 
tiotropio cristalino es farmacotØcnicamente superior con respecto al tiotropio amorfo 
o a otro ordenamiento cristalino que no sea necesariamente el que presenta unidad 
de celda monocimnica y dimensiones a= 18,0774A, b= 11,971 IA, 3=102,691A y V= 
2096,96A que se hubiera usado convencionalmente, por lo que no se puede afirmar 
que esta prueba es la evidencia fundamental de la supenoridad farmacotecnica en el 
almacenamiento originada por la diferencia en el estado cristalino del agente activo y 

� como consecuencia de la agregaciOn de las particulas. 

En las tablas 2 y4 se presentan los datos para micronizados de bromuro de tiotropio 
del arte previo, del que no se ha indicado sus caracterIsticas de estado sOlido (ver 
pÆrrafo 4 folio 126). SegUn los datos registrados, el porcentaje de activo presente, 
determinado por la cantidad de particulas que conservan su tamaæo [Q] por debajo 
de 1,1 pm es del 8,41%, y el porcentaje de particulas que conservan su tamano por 
debajo de 2,2pm es del 44,43% y por debajo de 3,1 pm es del 71,52%. As!, elseæor 
solicitante concluye que se produce un crecimiento en el tamaæo de particula para l. 
mod ifi ca clan microniz rveada por 
modificacion sustancial enTŁstadó dØ agregacion, sin tej [gn Qvna, comose 
dijo en apartes anteriore, que esta modifithcion ptede sergeoLadapor 
descompo1c1rrJpflrrcipio activo y aumento en la cantidad de aqua absorbida, 
situación que no necesariarnente degeneraen unadsmuuçjónp  la cantidad de 
principlo 

De hecho, el seæor solicitante no ha Iogrado desvirtuar Jo afirmado por esta 
Superintendencia en la etapa de examen inmediatamente anterior con respecto a la 
efectividad de las composiciones del estado delarte que no precisaban un 
ordenamiento particular en el estado sôlido para garantizar la liberaciOn del agente 
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activo. En efecto, ha logrado determinar unaprpLLestado sódoJs  
molØculas critaIina&que deriva de su menor higroscopicidad, sin embargoTaün  
cuando el bromuro de tiotropio utilizado por el estado del arte ha absorb ido. agua, su 
tamanpticula permanece menora 5pm y asi se evidencia a partir de tos 
resuftados que acomp nan las tablas3y4 (ver folio ifl 

Tamaæo promedio previo al 0,69 1,57 3,22 
tratamiento (X)  
Tamaæo promedlo posterior 
al tratamiento 40°C 

y 

75% 1,16 2,37 4,16 
HR (X)  

En consecuencia, el diseæo experimental sobre la cual fundamenta sus conclusiones 
el seæor solicitante no logra demostrar que por el hecho que se aumente el tamaæo 
de partIcula en determinado porcentaje para el caso del bromuro de tiotropio 
convencionalmente utilizado, como consecuencia del almacenamiento bajo 
condiciones de temperatura de 40°C y 75% de HR, se produce una reducción en la  
solubilidad y la absorciOn del agente activo y por ende en la efectividad terapØutica 
de las composiciones tipo suspension reveladas por el arte previo. Qon sus estudios, 
el seno_Litan eLmpL entQha logrado concluir la meno h* d--del 
brom t.iro detlotroQio cristalino monohidrrataocoasctoaibrom uro de tiotropio 
convenllqcuaIno!mplica una redcción  en el efecto terapØutico, yaque su 
tamaæo de particula aun se mantiene por debajo de5jim 

Vale la pena senalar que la identificaciôn de las propiedades del estado sOlido de 
molØculas y su aplicaciOn en la etapa de preformulaciôn farmacØutica constituye 
ensayos de rutina para un estudioso de las ciencias farmacØuticas y no es una regla 
general que por efecto de la modificaciOn en el tamaæo de partIcula superior a 1 pm 
se reduce la efectividad terapØutica de las formulaciones en aerosol de bromuro de 
tiotropio, de hecho existen estudios que han determinadoque las particulas en 
tamaæos1iflIIrnnose.. 
comportan como gases no respiratorios, mientras_que aqueIlas que Icn 
tamaæos en el 
diametro entr8jit alcanzan el arboltraqobronquial (Clarke and Pavia 1991)1 

S En cohsbdCencia, el aumento en el tamano de paFiiula que presenta el seæor 
solicitante en las tablas 3 y4 para el bromuro de tiotropio del estado de la tØcnica no 
constituye una desventaja, toda vez que de acuerdo con el artIculo de referenda los 
tamanos superiores a 3pm son i ÆüiiditädVez que Œstos alcanzan 
nIveles-niprUddº1j5iiIFnonesL Ilegando iiF óhiTiiTaJveolo piilmonar 
(ver foIioW1J8 correspondientes a la referencia 1). 

Asi las cosas, no existe evidencia tØcnica de un efecto inesperado derivado de la 
diferencia con respecto al estado del arte y por el contrarlo, existe mUltiple evidencia 
de la efectividad de las formulaciones que utilizan et bromuro de tiotropio 
convencional. Por las razones expuestas anteriormente esta dependencia encuentra 
que el arte previo afecta la, altura inventiva de la materia reclamada y por 
consiguiente reitera que existe incumplimiento de las disposiciones contempladas en 
el artIculo 18 del ordenamiento juridico andino. 

5. Conclusion: 

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados asI: 
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cumento N° Reivindicaciones 
Afectadas

 

Requisito que Afecta 

 A2338753 F I a 7 Nivel Inventivo 
00007567 I a 7 Nivel Inventivo 
00178743 I a 7 Nivel Inventivo 

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad 
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino de sesenta dias 
contados a partir de la fecha de notificaciOn de la presente comunicaciOn. En caso 
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta 
subsistieran los impedimentos para la concesión, se denegarÆ (a patente. 

Notifiquese el presente oficio c for e a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del 
capitulo quinto del tituJ pri rod Ia Circular Unica NO 10 de 2001. 

. ALIX CARMENZACESPEDES DE VERGEL 
Jefe de Division e Nuevas Creaciones 

/ 

El anterior- requerimiento fue notificado por fijación en lista, de fecha 

CONCEPTO TECNICO No. 2839 EXAMINADOR TECNICO 
Codigo No. 202044 

S 


