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Evento : 379
Actuacidn : 444

Referencia : . Expediente No. 04106975

Asunto : Solicitud patente para: FORMULACIONES EN
SUSPENSION CON HFA QUE CONTIENEN UN
ANTICOLINERGICO

Solicitante : BOEHRINGER INGELHEIM 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

fijacidn en lista del 18 de Enerco de 2008.

2. Mediante memorial radicado el dia 08 de abril de 2008, solicité

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 Reivindicaciones

El Exanminador menciona gue dentro de este capitulo se encuentran
algunos defectos formales en torno a la definicidén de sustancias que

componen la formulacidén. Se sefiala que en la reivindicacién 4 se
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utilizan los términos Myvacet 9-45, Myvacet 9-08 y Brij, no aceptados

por ser compuestos que pueden ser identificados con denominaciones o

términos comunes.

3.2 Descripcién

Con respecto a este requisito, se afirma que no existe sustento
descriptivo alguno que permita identificar las eventuales diferencias o
ventajas derivadas del uéo de la forma cristalina sobre la forma amorfa
revelada en el estado del arte mds préximo. Seglin el Examinador, esta
situacién dificulta la identificacién del salto cualitativo en la regla

técnica existente.

3.3 Excepcién a la patentabilidad

. Son objetadas las reivindicaciones 8 y 9 por estar dirigidas al uso de
las suspensiones para la fabricacién de un medicamento. Se cita el

articulo 20 de la Decisidn 486.

3.4 Nivel inventivo

Las anterioridades que el Examinador considera podrian afecta el nivel
inventivo de la presente solicitud son: D1-CA2338753, D2-WO0007567 y
D3-WO0178743.

El Examinador indica los aspectos gue considera afectan este requisito

. para cada uno de las anterioridades citadas.

Respecto a D1 indica gque se revelan formulaciones gque contienen una
mezcla de gases de tipo hidrolfuoroalcanos, de férmulas CH,F, en la
cual x es un nUmero de 1 a 3 y y 2z son mayores © iguales a 1 y y+z =
2X+2. La mezcla propelente contiene un 40% en peso de un
hidrofluorocalcano como 1,1,2,2-tetrafluorocetanc (HFAl34a) Yy 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 comparativa entre las
composiciones de este documento y la presente invencidn. El Examinador
afirma entonces que si se combinan las enseflanzas de cualquiera de los
documentos D1 con D3 es posible llegar a formulaciones como las

reivindicadas.

Segiin el Examinador, las Unicas diferencias entre la presente invencién
y D1, D3 es la clase de gas propelente utilizado, asi como la
incorporacién de otra sustancia con actividad terapéutica como
Mometasona: “No obstante, el arte previo ya habia desarrollado
composiciones mucho mé&s complejas para inhalacién con bromuro de
tiotropio micronizado, metodologia a través de la cual se garantizaba

la administracién de las dosis requeridas del principio activo”.

Respecto a la anterioridad D2 se menciona que la publicacién hace
referencia a formulaciones medicinales en aerosol de tiotropio o sus
sales farmacéuticas en las cuales se utiliza como gas propelente
1,1,1,2-tetrafluoroetano y/o 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropano (HFAl34a

y HFA227). También hay presencia de cosolventes.

“En consecuencia, al combinar las enseflanzas de cualquiera de los
documentos D2 o D1 con el documento D3 es posible llegar a una
alternativa terapéutica como la reclamada para el tratamiento de asma y
EPOC, mediante el disefio y desarrollo de formulaciones farmacéuticas en
. sistemas heterodispersos tipo suspensidén y que contengan como agentes
propelentes una mezcla de gases como HFAl34a 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:



; | V2 H

CAVELIER ,
ABOGADOS : -

4.1 Descripcidn

La objecién presentada para este capitulo estd relacionada con lo que
el Examinador considera, ausencia de sustento para identificar las

ventajas derivadas de la composicién cristalina de bromuro tiotropio.

A este respecto, se desea hacer notar que la fnica modificacidn de
bromuro de tiotropio conocida en el estado del arte anterior a la
presente invencién, fue revelada en la publicacién US 5610163
(denominado desde agui arte previo). Al comparar experimentalmente la
forma de monohidrato cristalino reivindicada, ésta exhibe propiedades

inesperadas, superiores y por tanto inventivas.

Para realizar esta comparacién, se mostraran resultados experimentales
gque permiten demostrar las propiedades inesperadas, superiores y por

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

El bromuro de tiotropio debe ser suministrado via inhalacidn. Esto
requiere gque la sustancia activa esté en particulas de menor tamafio
(fraccién inhalable con rango en micrones, menor a 5um). Este tamafio de
particulas se logra a través de un proceso de molido (es decir,
micronizacién). Como el bromurc de tiotropio debe ser administrado via
inhalacién, las propiedades fisicoquimicas de la modificacidn
cristalina deben permanecer estables durante y después del proceso de
molido. De lo contrario, la administracidén reproducible del compuesto

que debe garantizar el éxito terapéutico no se logra. (Ver parte

‘ introductoria de la descripcidn).

El bromuro de tiotropio monohidrato utilizado en las composiciones de
acuerdo con la invencién, fue micronizado con un molino de chorro de

aire (presién de molido: 5,5 bar).

Directamente después del proceso de molido, las muestras micronizadas

fueron analizadas con respecto a su tamafio de particula por difraccidn
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laser (difraccién de Fraunhofer). Los valores caracteristicos Xig, Xso ¥

Xoo, asi como los valores caracteristicos Qu,1, Q.2 Y Q@ fueron

determinados.

Por su parte, los valores caracteristicos Xio, Xso Y Koo denotaron el
tamafio promedio del tamafio de particula (en pm) por debajo de los
cuales caen el 10%, 50% y 90% de las particulas (respecto a la
distribucién del volumen de las particulas individuales). Los valores
caracteristicos Qu.1, Q@ Y Qu,1 corresponden a la cantidad de
particulas (en %) por debajo de 1,ium, 2,2um y 3,1lpm respectivamente,

basado en la distribucién de volumen de las particulas.

La tabla 1 muestra los resultados para 3 muestras micronizadas de

monohidrato de acuerdo con la invencién y los valores promedio

. obtenidos:

Tabla 1.

X10 [pml Xs5o [pm] Xgo [pm] Qv (%] | Qiz,2y [%] | Q1) [%]
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 | (0,71 1,69 (3,54 27,68 65,71 84,67

Para permitir el uso del ingrediente activo como medicamento, la
estabilidad del producto micronizado se debe garantizar no sbélo durante
el corto periodo de tiempo después de la micronizacidén, bajo
. condiciones moderadas. La estabilidad debe asegurarse atun si

condiciones mé&s rigurosas son aplicadas. Si el producto micronizado
cambia dramadticamente sus propiedades fisicoquimicas bajo cambios de
condiciones, por ejemplo las condiciones climadticas, su uso, por

ejemplo, en una composicién farmacéutica en polvo se hace imposible.

Para investigar la estabilidad de los productos micronizados bajo

condiciones climaticas mas 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 invencién y los valores

promedio obtenidos después de la prueba de estabilidad.

24
A ’ l
Tebla 2. [amano de. pactiwla
X10 [pm] Xso [pm] %0 [pm] | Qa.n [%] | Qa2 [%] | Qi.u [%]
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
YT =1750) ;, 0
Promedio (0,79 (1,90 (3,60, 21,04 59,63 82,45

La comparacién de los valores en tablas 1 y 2, revela que sbélo una
minima reduccidén de los valores caracteristicos de Qu?J Qa2 Y Qi.u

puede ser observada. Después de la prueba de establlldad la cantldad de

particulas con un tamano promedio de partlcula por debajo deA},lm@

{(Qu,1)) /fae absolutamente reducida en un.\6 6443 la cantidad de

particulas con un tamafic promedio de particula por debajo de 2,2um

(Q(2,2y) fue absolutamente reducido en un 6 086 y la cantidad de

particulas con un tamafio promedio de particula por debajo de 3,1um

(Qi3,1y) fue absolutamente reducido en un 2,2%.

Estos datos demuestran que el monchidrato de acuerdo con la invenciédn,
después de 1la mlcgonlzac1on y prueba de estabilidad bajo tensidn

muestra sol un crec1m1ento menor de partlcula} De acuerdo con esto, se

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

La misma prueba de condiciones fue aplicada para la modificacidén 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 [pm] Xs50 [pm] Xgo [pm] Qa1 [%] | Qa2 [%] | Qa1 [%]
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
_ R e TNy . _— . RN
] P = T : T 71 T
Promedio Qj) @, 57 3,220 (| 30,87 S 70,82, NIL ff/

Una comparacidén entre los valores promedio obtenidos para las muestras
1-3 (monohidrato en las composiciones de acuerdo con la invencidn) con
aquellos obtenidos para el arte previo, muestras A-C muestran que la
micronizacién de ambas modificaciones cristalinas conlleva a una
cantidad igual de fracciones de particulas finas (por ejemplo: la
cantidad de particulas en la modificacién micronizada de acuerdo con la
invencién, con tamafio promedio de particula por debajo de 1,1lum
(=Quqn-valor)fé§w57,68%£ El valor correspondiente para la modificacién
del arte previo es 30,87%).

Después de la micronizacién, 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 1la prueba de tensién fueron idénticas a aquellas
aplicadas al monohidrato. La tabla 4 muestra los resultados para 3 de

las muestras micronizadas del arte previo después de la prueba de

estabilidad.
Tabla 4.
X10 [pm] X5 [pm] Xgo [pml Qu.u [%] | Q.2 [%] | Qu.u [%]

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
Promedioc | 1,16 (2,37) | . 4,16 | 8,41 | . 44,43 71,52

¢ T . At 4

’ ;30* - d;‘f#-fv’\’f [:}@\82 *44,45)]

La comparacién entre los valores de Ias tablas 3 y 4, revela una
disminucidén dramatica de 1la fraccidédn de particulas finas para la
modificacién del arte previo. Después de la prueba de estabilidad la

cantidad de particulas con un tamafio promedio de particula por debajo

(3¢, % ~A1,52
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de 1,1lum (Q,1y) fue absolutamente reducida en un 22,46%, la cantidad
de particulas con un tamafio promedio de particula por debajo de 2,2um
(Q2,2)) fue absolutamente reducido en un 26,39% Yy la cantidad de
particulas con un tamafio promedio de particula por debajo de 3,1um
(Q,1)) fue absolutamente reducido en un 17,28%. Estos datos demuestran
un crecimiento de tamafio de particula dramidtico para la modificacidn
micronizada del arte previo después de la prueba de estabilidad.

En otras palabras, mientras que la fraccién de particulas finas del
bromuro de tiotropio monohidrato de acuerdo con la invencidn permanecid
sustancialmente igual aidn bajo condiciones de tensién, la fraccidn de
particulas finas de la modificacién del arte previo se incrementd

dramdticamente.

Estas pruebas de estabilidad claramente prueban las propiedades
. superiores de la modificacién cristalina de acuerdo con la invencidn,
en comparacién con la modificacién del arte previo. Esta superioridad

no fue enseflada ni esperada para un técnico versado en la materia.

Asi pues, guedan entonces demostradas las ventajas derivadas de la
forma cristalina acid reivindicada, asi como su salto cualitativo frente
al estado del arte. Por lo tanto, las objeciones presentadas para la

descripcidn se deben tener por superadas.

4.2 Modificacidn de una solicitud en tramite

~

De acuerdo con el articulo 34 de la Decisidén 486 de la Comisidn de la
‘ Comunidad Andina, donde se establece que la modificacién de una
solicitud es posible en cualquier momento del trémite mientras no
implique una ampliacién de la solicitud inicial, me permito presentar

un nuevo capitulo reivindicatorio conformado por 7 reivindicaciones.

Respecto al pliego reivindicatorio originalmente presentado, las

modificaciones son las siguientes:
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e lLa reivindicacién 1 se limita a aquellas composiciones que
contienen un monohidrato especifico (Ver seccidén experimental de
la descripcién como fue presentada originalmente).

e los términos Myvacet 9-08 y 9-45 de la reivindicacidén 4 fueron
cambiados por el término monoglicéridos acetilados. De la misma
manera el término Brij fue reemplazado por el término
polialquilenglicol éter.

e Las reivindicaciones 8 y 9 dirigidas al uso de la suspensidn para

la fabricacidén de un medicamento, fueron eliminadas.

Con estas modificaciones quedan superadas todas las objeciones

presentadas para el pliego reivindicatorio.

4.3 Excepcidén a la patentabilidad

Para superar esta objecién, tal como se indicdé 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 método problema-solucién que debe seguirse para
determinar si una invencién tiene o no nivel inventivo, est& dirigido a

contestar la siguiente pregunta:

“la pregunta a contestares si teniendo en cuenta el estado de la
. técnica en su conjunto existe alguna indicacidén que lleve a la persona
versada en la materia a modificar o adaptar el estado de la técnica mas
cerca para resolver el problema técnico, de tal forma que llegue a un

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

Por lo tanto, tanto el Manual como el método problema-solucién son muy
claros en sefialar que la conclusién sobre la falta de nivel inventivo

de una invencién solamente es posible si existen ensefianzas o0
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sugerencias claras en el estado del arte sobre la solucidén al prcblema

técnico que pretende aportar la invencidn en cuestidn.

Revisando entonces los documentos citados por el Examinador, no se
encuentra que alguno de ellos revele bromuro de tiotropio monohidrato
cristalino. Consecuentemente, ni D1 ni D2 ni D3 revelan la forma
cristalina que es introducida en las composiciones de acuerdo con la

invencién.

Mas atn, dicho documentos tampoco revelan la modificacidén cristalina
que es introducida a una composicidén especifica, y por ende, no se
entiende cémo ese arte previo puede llevar a un técnico versado en la

materia a las composiciones reivindicadas.

La conclusidén del Sefior Examinador pudo estar sustentada en que basd su
. andlisis en las composiciones y no en la solucidén al problema técnico y
la caracteristica reivindicada, que es la modificacidn cristalina del
bromuro de tiotropio monohidrato. De la misma manera, tal y como fue
indicado arriba, el estado del arte mas cercano es la publicacién US
5610163 y se demostrd que la presente invencién ofrece propiedades

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

De acuerdo con lo anterior D1, D2 y D3 no son documentos a partir de
los cuales un técnico versado en la materia hubiera podido llegar de
manera obvia a la modificacién acé& reclamada y por tanto, estos
documentos no son una anterioridad vA&lida 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 continfie su tramitacidn.

6. ANEXOS

e Nuevo pliego reivindicatorio conformado por 7 reivindicaciones.

10
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REIVINDICACIONES

1. Suspensiones del monohidrato cristalino de bromuro de tiotropio
en los gases portadores HFA 227 y/o HFA 134°*, eventualmente
mezclados «con uno © varios gases ©portadores adicionales
seleccionados del grupo compuesto por propano, butano, pentano,
dimetiléter CHCLF2, CH2F2, CF3CH3, isobutano, isopentano vy
neopentano, donde el bromuro tiotropio monohidrato cristalino esté

caracterizado por una celda monoclinica con las dimensiones a=

18,0774 A, b= 11,9711 A, PB= 102,691 A y Vv = 2096, 96 A°.

2. Suspensiones segin la reivindicacién 1, caracterizadas porque

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

3. Suspensiones segin la reivindicacidén 1 o la 2, caracterizadas

porgue contienen como componentes adicionales agentes
tensioactivos, coadyuvantes, antioxidantes v/o agentes
saborizantes.

4. Suspensiones segin la reivindicacidén 3, caracterizadas porque
contienen como agentes tensioactivos uno o varios compuestos
seleccionados del grupo constituido por Polysorbat 20, Polysorbat
80, monoglicéridos acetilados, miristato de isopropilo, é&cido
oleico, propilenglicol, polietilenglicol, polialquilenglicol éter,
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 cetilpiridinio, polimeros de blogues,

aceite natural, etanol e isopropanol.

5. Suspensiones segln la reivindicacidén 3, caracterizadas porque
contienen como coadyuvantes uno o varios compuestos seleccionados
del grupo constituido por alanina, albGmina, &cido ascérbico,
aspartamo, betaina, cisteina, &cido fosfdrico, dcido nitrico,

dcido clorhidrico, &cido sulfirico y &cido citrico.

6. Suspensiones segin la reivindicacién 3, caracterizadas porque
contienen como antioxidantes uno o varios compuestos seleccionados

del grupo constituido por &cido ascérbico, &cido citrico, edeato

L3 123
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Research in Veterinary Science 1995, 59, 164-167

- Physical properties of particles of ipratropium and

clenbuterol generated by equipment suitable for the inhalation

of drugs by calves

B. GENICOT®*, Laboratory for Functional Investigation, Faculty of Veterinary Medicine, University of Liége, Bat. B42-
Sart Tilman, B-4000, Lidge, Belgium, K. LAPP, Institute of Mathematical Statistics, University of Tartu, Liivi 2, EE-2400
Tartu, Estonia, R, CLOSE, Laboratory for Functional Investigation, Faculty of Veterinary Medicine, University of Liége,

Bat. B42-Sart Tilman, B-4000, Liége, Belgium, J. K. LINDSEY, P. LAMBERT, Department of Quantitative Methodology,

Faculty of Economics, Business and Social Sciences, University of Liége, Bat. B31-Sart Tilman, B-4000, Liége, Belgium,

P. LEKEUX, Laboratory for Functional Investigation, Faculty of Veterinary Medicine, University of Liége, Bat. B42-Sart
Tilman, B-4000, Liége, 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 calves, 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 pm in diameter and fewer were more than 7 um in diameter, the fractions of the
total mass of the solution generated in these size ranges were similarly increased and decreased, and the velacities 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 pm. 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 acrosols 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 al 1992, 1994a). Given that the minute
ventilation and the tidal volume are considerably higher in
cattle than in buman 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 cienbuterol
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 al 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 Burniat 1,
B-1348 Louvain-la-Neuve, 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 Ingelheim), 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 (UCB) was ysed 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 1: Mass median asrodynamic diameters (um) of the particles
generated from the three solutions atomised at 300, 450 and 600 kPa

TABLE 2: Percentages and 85 per cent confidence intervals of the total
numbers of particles generated with a diameter less than 5 pm from the

Solution 300 kPa 450 kPa 600 kPa
Saline 09 % 78 85 57
Clenbuterol hydrochloride 0-003% 78 78 67
[pratropium bromide 0-025% 71 74 67

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

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. O.) and a flowmeter (KDG 53, Kobold) placed
upstream to the nebulisers (Genicot et al 1994b).

Distributions of the size and velocities of particles
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-shified by an amount directly propot-
tional to the particle diameter and their velocity is evaluat-
ed from the Doppler signal frequency (Bachalo et al 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 al 1980) the parti-
cles may be assumed to be spherical. The mass of the parti-
cles has therefore been determined as 4 13 «t p n (r)/3 where
1, p and n(r) are the particle radius (um), the particle den-
sity (ug pl™1) 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: <1 pm, 1 pm to <2 um, 2 pm to <3 pm, 3 pm
to <5 um, 5 pm to <7 pm, 7 um 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
pm, 2 um to <3 pm, 3 um to <5 pum 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, $AS Institute).

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

RESULTS

The mass median acrodynamic 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.

three solutions atomised at 300, 450 and 600 kPa
Solution 300 kPa 450 kPa 600 kPa
Saline 09 % ‘ 740 857 926"
v 72'9,750 851,862 920,932
Clenbuterol hydrochloride 0-003% 63-0 615 773"
52-1, 539 806, 62-3 767,779
Ipratropium bromide 0:026% 72:0 664 7T

713,728 665,873 710,723

* Significantly different from results obtained at 300 and 450 kPa

TABLE 3: Percentages and 95 per cent confidence intervals of the total
magss of the particles generated with a diameter less than 5 um from the
three solutions atomised at 300, 450 and 600 kPa

Solution 300 kPa 450 kPa 600 kPa
Saline 08 % 16-4 185 35-6*
162,167 184,186 353,357
Clenbuterol hydrochloride 0-003% 124 14-2 209"
122,126 140,144 207,210
Jpratropium bromide 0-025% 180 16-1 20-2*

17:8,182 159,163 200,204

* Significantly different from results obtained at 300 and 450 kPa

The percentages of particies having a diameter less than
5 pm 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 pum was significantly (P=0-0128)
greater than that served at lower pressures.

No pressure-substance interaction was detected in the
distributions of the niimbers 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<0-0001). 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=0-0001) 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
pm and a significant (P<0-05) decrease in the proportion of
particles with a diameter greater than 7 pm.

At each pressure, the distributions of numbers and mass-
es of the particles observed for the saline solution were sig-
nificantly (P<0-0001) 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<0-0001) affected the
mean velocities of the particles (Table 5). However, there
was no pressure-solution interaction (P>0-1) in the distribu-
tions of particle velocity, indicating that the effect of
changing the pressure was the same for the three sub-
stances. I o

The mean velocities of the particles derived from the
three solutions were significantly (P=0-0007) 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: Percentagss of the particies generated from the three solutions atomised at 300, 450 and 600 kPa which fell within seven diameter ranges
(A) and the parcentages of the total mass generated as particies within these seven ranges (B)

300 kPa 450 kPs 800 kPa
A(B) A(B) A(B)
Sal CH B Sal CH ) 8 Sal CH B

<tum 77(0) 17 (0) 54 (0) 137 (01) 33(0) 41(0) . 165(02) 10501  99(0)

1 um <2 pm 237 (0-8) 80 (0-2) 212(07) 382(17)  137(03)  168(05  453(45 299(11)  202(07)
2 pm <3 pm 17-3 (2-4) 10-7 (10} 178 (26) 182036 137(15  158(20) 167(78) 127(24) 121(20)
3 um <5 pm 252(132)  327(113) = 277 (147) 176 (131)  309(124) 208(138) 140(229) 242(17-3) 29-5(175)
5pm <7 pm 170 (256)  300(276)  19:4(29:0) 89(196) 249(271) 225(200)  54(266) 162(31-4) 206(331)
7 pm <8 pm 52(209) 106 (260) 51 (204) 26(160) B83(246)  66(238)  14(202) 43(236) 52(230)
>9 um 38 (37-0) 84 (33-9) 35 (326) 28(459) 53(342) 41(310) OB(1TT) 21(241) 26(236)

Sal Saline 0-9%, CH Clenbuterol hydrochioride 0-003%, I8 Ipratropium bromide 0-025%

TABLE 5: Mean (80} veloclty (m sec-") of the particles generated from
the three solutions atomised at 300, 450 and 600 kPa

300 kPa

Saline 0-9 % 0-301 (0-096) 0-282 (0-108) 0-337 (0-151)
Clenbutercl hydrochioride 0-003% 0-245 (0-112) 0-259 (0-114) 0-286 (0-141)
tpratropium bromide 0:025% Q-283 (0-101) 0-286 (0-104) 0-342 (0-111)

Solution 450 kPa 600 kPa

at 600 kPa moved significantly (P<0-0001) faster than
those generated at 300 and 450 kPa.

The two drug solutions had significantly (P=0-0001) dif-
ferent surface tensions; the mean surface tension of clen-
buterol hydrochloride 0-003 per cent was 55:3 dyne cm!
and that of ipratropium bromide 0-025 per cent was 37°6
dyne cm1.

DISCUSSION

Common to all types of inbalation dosage and delivery
systems is the need to generate the optimum ‘respirable
dose’ (particles <50 um) of a therapeutic agent. This is an
essential criterion in the rational design and selection of a
delivery system (Atkins et al 1992). Howsver, 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 (Moren 19R5). Furthermore, in calves suffering from a
respiratory disease, the observed tachypnoea 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 al 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 al 1994a, b) need to be consider-
ably higher than those commonly used in human medicine.
A mathematical relationship (Genicot et al 1994b) shows
that at 300, 450 and 600 kPa, the airflow developed
upstream to the pebulisers would be 11-4, 15:9 and 20-4
litres min—!, 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 pm by
662 per cent (Newman et al 1987). In the present study, the

size and the velocity of particles emitted at 300 kPa (114
litres min~") and 450 kPa (159 litres min~!) were not sig-
nificantly different. However, the particles emitted at 600
kPa (20-4 litres min~1) 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 um was significantly
greater than at 300 and 450 kPa. The only hypotbesis 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. Thig.ig an important findiog
because in human beings it has been shown that it is only
the smaller particles which penetrate into the lungs, and the
smaller they become the deeper they penetrate. However,
particles less than 1 pm in diameter may act like a non-res-
piratory gas and not be deposited at all. Particles of approx-
imately 3 pm in diameter are deposited in the alveoli,
whepeas. those ef approximately 5 to 8 um in diameter are
deposiféd 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 greater 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
sec~! (Brain et al 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 al 1976, Gross 1988), whercas clenbuterol
hydrochloride has two uncharged amines and a highly
hydrophobic group (Keck et al 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 lig-
nid 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 clenbutero! solution, the particles from the ipratropium
solution had a lower interfacial tension, were subjected to
lower Stokes's forces and moved more quickly.
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1.1. Descripcion: Folios: 57 a 67
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1.3. Datos PCT: Solicitud Internacional: PCT/EP03/02898
Capitulo 1l
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Fecha Sol. Nacional: .25/10/2004
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Folios: 71 a 84

1.5. Respuesta del solicitante: Folios: 121 a 135 Memorial de 27/05/2008

2. Objeto de la invencidn
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Titulo de la solicitud

Formulaciones en suspensién con HFA que contienen un anticolinérgico

Reivindicaciones

Reivindicaciones 1 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-éter, CHCIF,, CHxF,, CF3CHgs, isobutano, isopentano y
neopentano, donde el bromuro de tiotropio monohidrato cristalino esta
caracterizado por una celda monoclinica con las dimensiones a= 18,0774A, b=
11,9711A, =102,691A y V= 2096,96A.

Sustento Descriptivo

La invencidon hace referencia a preparaciones con gas comprimido para
aerosoles dosificadores, que contienen formulaciones en suspension del
monohidrato cristalino de bromuro de (1a,2B,4B8,5a,78)-7-[(hidroxidi-2-
tienilacetil)oxi]-9,9-dimetil-3-oxa-9-azonia-triciclo[3.3.1.0%*Jnonato, a
procedimientos para su preparaci6n y a su empleo para preparar un
medicamento en especial para preparar un medicamento con accion
anticolinérgica.

En general se ha hallado que dependiendo de la eleccién de las condiciones que
se pueden aplicar en la purificacion del producto bruto obtenido tras la
preparacion técnica el bromuro de tiotropio pueden presentarse distintas
modificaciones cristalinas.

e Unavez catalogada la invencion ésta se clasificé en la seccion: A61 K %172 de
la Clasificacion Internacional de Patentes.

3. Determinacion del Estado'de la Técnica

Considerando que la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente de la
cual se reivindica prioridad es: 28/03/2002, se procedi6 a efectuar la busqueda de
documentos relacionados en el estado de la técnica con fecha de publicacion
anterior a ésta.

Fecha de
Publicacioén

Documento Titulo

CA2338753 “Medicinal aerosol formulations” 10/02/2000

WO00007567 ‘Medizinische 17/02/2000
aerosolformulierungen

“Medical combinations comprising 25/10/2001

WO00178743 tiotropium and mometasone”

Anterioridades D1 a D3 en los folios 97 a 112
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4. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D. 486)

4.1 Nivel inventivo (articulo18 D. 486)

El nivel inventivo del objeto reclamado se evalué mediante comparacion entre las
caracteristicas esenciales de las suspensiones reivindicadas y los elementos
esenciales revelados por el arte previo.

o 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-éter, CHCIF;, CHzF2, CF3CHa,
isobutano, isopentano y neopentano, donde el bromuro de tiotropio monohidrato
cristalino esta caracterizado por una celda monoclinica con las dimensiones a=
- 18,0774A, b= 11,9711A, B=102,691A y V= 2096,96A.

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

Anterioridad D1:

La publicacion D1 revela formulaciones que contienen un liquido propelente
conformado por una mezcla de gases de tipo hidrofluoroaicanos de formulas CHyFz
en la cual yes un nimero de 1 a 3y, y ; son mayores o iguales a 1y y+,=2,+2. La
mezcla propelente contiene un 40% en peso de un hidrofluoroalcano como 1,1,1,2-
tetrafluoroetano (mejor conocido como HFA134a) y monoxido de dinitrogeno.
Adicionalimente contiene un sistema cosolvente formado por: agua, etanol, propanol,
etilenglicol, propilenglicol, glicerol, propano, butano, isobutano, pentano, dimetil-éter
o dietil-éter. Dentro de las sustancias que pueden ser susceptibles de formularse en
el sistema se encuentran tiotropio, salbutamol y formoterol, entre otras.

Anterioridad D2:

La publicacién hace referencia a formulamones medlcmales en aerosol de tiotropio 0
sus sales farmacéuticas en las cuales se utiliza como gas propelente 1,1,1,2-
tetrafluoroetano y/o 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropano mejor conocidos como
HFA134ay HFA 227. Las composiciones pueden contener cosolventes como etanol,
glicerina, propilenglicol y/o dietil-éter.

Anterioridad D3:

La publicacién D3 hace referencia a combinaciones medicamentosas que contienen
tiotropio y mometasona, dentro de las formulaciones se encuentran suspensiones
para nebulizacion y aerosoles nasales que cuentan con la siguiente composicion:

C. Suspensi6n para nebulizacién D. Solucién 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 sorbitan 0.018 | Celulosa microcristalina. y CMC 1.50
sodica
Fosfato monosddico dihidratado 18.80 | Fenil-efil-alcohol 0.25
Fosfato sodico dibasico anhidro 3.50 | Solucion de cloruro de benzaiconio 0.04pesolvol
Cloruro de sodio 9.60 { Polisorbato 80 0.005
Agua para inyeccion Csp 2.00mL | Agua purificada Csp 100
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Al evaluar los elementos caracteristicos de las composiciones reivindicadas a la luz
del estado de la técnica se encuentran las siguientes diferencias tecnicas:

Materia Reivindicada D1 D2 . D3
. Suspensién liquida para . Suspensién para
Suspensiones aerosol Formulaciones en aerosol nebulizacion
Monohidrato cristalino de
bromuro de tiotropio
celda monoclinica de Tiotrobio Tiotropio Bromuro de Tiotropio
dimensiones: a= 18,0774A, b= P P micronizado y Mometasona
11,9711A, B=102,691A y v=
2096,96A.
Liquido propelente
Gases portadores HFA 227 ylo presurizado formado por
HFA 134a los gases HFA134ay HFA134ay HFA 227
monoxido de dinitrégeno
Eventualmente otros gases g[ﬁg:go
como; propano, butano, pentano, Isobutano
dimetil-éter, CHCIF2, CH2F2, P Dietil-éter.
CF3CH3, isobutano, isopentano gntapo,
! » 150pe Y| Dimetil-éter
neopentano Dieti-éter
‘ Polisorbato 20
. . Monolaurato de sorbitan
Clau§ulas 3aT: Coadyuvantes | Agua ‘ Fosfato monosadico
como: Etanol Etanol o
Tensioactivos Propanol Glicerina dihidratado S
S AT o Fosfato sodico dibasico
Antioxidantes Etilenglicol Propilenglicol anhidro
Saborizantes Propilenglicol, glicerol. Cloruro de sodio
Agua para inyeccion

Con respecto a D1 y D2 la diferencia estriba en que al tiotropio utilizado en estas
formulaciones no presentan caracteristicas cristalinas y tampoco se aplica en la
forma de la sal de bromuro.

Con respecto a D3 la diferencia estriba en que alli se revela un sistema tipo
suspension para nebulizacién que no utiliza gases portadores. Ademas tampoco se
menciona en este documento las caracteristicas de cristalinidad de la sal de tiotropio.

Del problema técnico Objetivo:

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

El bromuro de tiotropio es un anticolinérgico eficaz para el tratamiento del asma y ia
enfermedad pulmonar obstructiva cronica, el cual se administra por via nasal
mediante sistemas para inhalacioén, por lo que el objetivo de la invencion es proveer
una alternativa terapéutica en la forma composiciones tipo aerosol dosificadas con
un gas portador tipo HFA que contengan el agente activo en su estado cristalinoy en
la forma de sal de bromuro.

Del efecto técnico:

En la divulgacion presentada ante esta Superintendencia no se mencionan efectos
inesperados derivados de la modificacion del estado soélido del agente activo. Sin
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embargo, mediante el memorial de respuesta de 27/05/2008 el sefior solicitante
indica lo siguiente: .

“El bromuro de tiotropio debe ser suministrado via inhalacion. Esto requiere que la
sustancia activa esté en particulas de menor tamafio (fraccién inhalable con rango en
micrones, menor a 5um). Este tamario se logra a través de un proceso de molido (es
decir, micronizacién). Como el bromuro de tiotropio debe ser administrado via
inhalacion, las propiedades fisicoquimicas de la modificacion cristalina deben
permanecer estables durante y después del proceso de molido. De lo contrario, la
administracion reproduc:ble del compuesto que debe garantizar el éxito terapéutico
no se logra.

El bromuro de tiotropio monohidratado utilizado en las composiciones de acuerdo
con la invencién, fue micronizado con un molino de chorro de aire (presién de molido:
5,5bar)”.

“Para investigar la estabilidad de los productos micronizados bajo condiciones
climéticas mas rigurosas, las muestran fueron sujetas a una temperatura de 40°C a
una humedad relativa (vapor de agua) de 75% durante 3 dias”.

Al respecto es preciso reiterar que en la divulgacién que acompafa la memoria
descriptiva de la solicitud no existe el desarrollo del problema técnico que ahora
sefiala el sefor solicitante respecto de la estabilidad de las formulaciones y de la
importancia del tamario de particula del bromuro de tiotropio.

Si bien es cierto, el control del tamafio de particula del agente activo es una de las
variables que se debe controlar en la etapa de preformulacion farmacéutica con el fin
de asegurar la liberacion del agente activo en un tamarfio que facilite su disolucion en
el surfactante pulmonar y posterior absorcion por via alveolar, esta situacion es una
constante en las ciencias farmacéuticas, tan es asi que constituye parte esencial de
las actividades de investigacién sobre las propiedades fisicoquimicas de los activos',
no solo para el caso del bromuro de tiotropio sino para todos los compuestos
susceptibles de administracion por via pulmonar, por lo que lograr la micronizacion
del agente activo no comporta un despliegue de actividad inventiva que configure un
verdadero salto en la regla técnica, tampoco lo es la determinaciéon del tamafio
requerido para administracion pulmonar, toda vez que existe evidencia técnica de
que tal efecto técnico fue objeto de estudio desde el siglo pasado y que el tamafio de
las particulas debe ser menor a 5um (ver folios 136 a 139 de la solicitud).

Evidentemente, la reduccion en el tamario de las particulas se logra por medio de
operaciones unitarias como la molienda, ya que esta técnica permite alcanzar el
tamafo requerido para el agente activo. Sin_embargo, una cosa es el tamario
requerido del activo y otra diferente el estado sélido de las moléculas de bromuro de
thtl’OpIO que puede estar en conﬂguracnon amorfa o en conflgurac:én cristalina.

Para vincular los criterios de estabilidad, tamafio de particula y cristalinidad del
bromuro de tiotropio monohidratado, el sefior solicitante aporta en las tablas 1y 2 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 <5.0um) of a therapeutic agent. This is an essential criterion in the rational design and selection of
delivery system (Atkins et al 1992)”.

Genicot B, ot al. “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 principio activo presente en las
muestras con tamarios promedio de particula entre; 0,71um, 1,69um y 3,54um el
solicitante tabula el porcentaje de activo presente [Q] y determina la reduccion para
cada tamario, aproximadamente del 6,64% para el primero, 6,08% para el segundo y
6,08% para el tercero y concluye: “estos datos demuestran que el monohidrato de
acuerdo con la invencion, después de la micronizacién y prueba de estabilidad bajo
tensién muestra solo un crecimiento menor de particula. De acuerdo con esto, se
prueba que el monohidrato de acuerdo con la invencion es ‘estable”

Al respecto es preciso sefialar que con esta prueba solo se esta determinando el
porcentaje del agente activo que permanece incélume por efecto de la temperatura y
la humedad durante 3 dias, mediante la determinacion de los valores Q que precisan
la cantidad de particulas que conservan su tamafio, con base en la distribucion de
volumen de las mismas, es decir, por debajo de 1,1um, 2,2pm y 3,1um.

Pero ademas, no se debe olvidar que el efecto de la temperatura y la humedad, no
solo afecta el tamafio de la particulas sino que degenera en descomposicion del
principio activo, aumento en la cantidad de agua absorbida y por ende, no sélo se
evndencua en el estado de agregacnon de las par’uculas por lo que afirmar, que. la

fisicoquimico ocurndo gbwa las consuderacuones que se indican por la ICH para las
pruebas de e’”féthdad en las que realmente se recomienda medir la cantidad de
principio activo que permanece en las muestras como indicador de la perdlda de

potencia etngggjgda

Con esta prueba solo se esta midiendo una propiedad, que no permite concluir si el
tiotropio cristalino es farmacotécnicamente superior con respecto al tiotropio amorfo
o0 a otro ordenamiento cristalino que no sea necesariamente el que presenta unidad
de celda monoclinica y dimensiones a= 18,0774A, b= 11,9711A, B=102, 691Ay V=
2096,96A que se hubiera usado convencionalmente, por Io gue no se puede afirmar
que esta prueba es la evidencia fundamental de la superioridad farmacotécnica 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 y 4 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
parrafo 4 folio 126). Segun los datos registrados, el porcentaje de activo presente,
determinado por la cantidad de particulas que conservan su tamafio [Q] por debajo
de 1,1um es del 8,41%, y el porcentaje de particulas que conservan su tamaiio por
debajo de 2,2um es del 44,43% y por debajo de 3,1um es del 71,52%. Asi, el sefior
solicitante concluye que se produce un crecimiento en el tamario de particula para la
moduﬂcacncmw@_ga revelada por el arte previo porque & esta sustancia sufre una

modificacién sustancial en su estado de agregacion, sin tener en cuenta, como se

dijo en apartes anteriores, que esta modificacion puedm.ser g,an,ef.ada* por
descomposictom del prificipio_activo y aumento en la cantidad de agua absorbida,
situacién que no necesariamente degenera en una disminucién en la cantidad de
principio activo absorbido por via pulmonar.

De hecho, el sefior solicitante no ha logrado desvirtuar lo afirmado por esta
Superintendencia en la etapa de examen inmediatamente anterior con respecto a la
efectividad de las composiciones del estado del*arte gue no precisaban un
ordenamiento particular en el estado s6lido para garantizar la liberacion del agente
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molegl_Jla_s_cﬂstaanas que deriva de su meﬁgf hlgroscoplmdad sin embargo,.aln
cuando el bromuro de tiotropio utilizado por el estado del arte ha absorbido agua, su
tamagg_d_e_ggrll_gula permanece menor a 5um 'y asi se ‘evidencia a partir de los
resultados que acompanan las tablas 3y 4 (ver folio 127).

Tamario promedio previo al ‘

tratamiento (X) 069 o 1.57, 322
Tamaiio promedio posterior ' o '
al tratamiento 40°C y 75% 1,16 2371 4,16
HR (X)

En consecuencia, el disefio experimental sobre la cual fundamenta sus conclusiones
el sefior solicitante no logra demostrar que por el hecho que se aumente el tamario
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 reduccion en la
solubilidad y la absorcion del agente activo y por ende en la efectividad terapéutica
de las composiciones tipo suspension reveladas por el arte previo. Gon sus estudios,

el sefor solicitante simplemente ha logrado concluir cluir la_menor_higroscopicidad del
bromuro de tiotropio cristalino monoh hidratado con respecto al bromuro de tiotropio

convencional, Io cual no implica una reduccion en el efecto terapeutlco 'ya que su
tamano de partlcula aun se mantiene por debajo de s 5pm.

R St 5B

Vale la pena sefalar que la identificacion de las propiedades del estado sélido de
moléculas y su aplicacion en la etapa de preformulacién farmacéutica constituye
ensayos de rutina para un estudioso de las ciencias farmacéuticas y no es una regla
general que por efecto de la modificacion en el tamafio de particula superior a 1um
se reduce la efectividad terapéutica de las formulaciones en aerosol de bromuro de
tiotropio, de hecho existen estudios que han determinado que las particulas en
tamarios_inferiores_a 1um no. se depositan en el tracto respiratorio porgue_se
comportan como gases no respiratorios, mientras que aquellas que alcanzan
tamafios dé 3jim se deposdan en el alvéolo pulmonary las particulas que presentan
diametro entre 5 y 8um alcanzan el arbol traqueobronquial (Clarke and Pavia 1991)".
En consecuencia, el aumento en el tamafo de particula que presenta el sefior
solicitante en las tablas 3 y 4 para el bromuro de tiotropio del estado de la técnica no
constituye una desventaja, toda vez que de acuerdo con el articulo de referencia los
tamaros superiores a 3um son los mas buscados, toda vez que éstos alcanzan
niveles-méas profundos de los pulmones, llegando incluso hasta el alvéolo pulmonar
(ver folios 138y 139 correspondientes a la referencia 1).

Asi las cosas, no existe evidencia técnica de un efecto inesperado derivado de la
diferencia con respecto al estado del arte y por el contrario, existe multiple evidencia
de la efectividad de las formulaciones que utilizan el 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 élsposwlones contempladas en
el articulo 18 del ordenamiento juridico andino.

5. Conclusion:

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



147

Reivindicaciones
Afectadas i
CA2338753 - 1a7 ) Nivel Inventivo
WO00007567 : 1a7 Nivel Inventivo
WO0178743 Nivel Inventivo

- Requisito que Afecta

Documento N°

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de 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 concesién, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio cofiforine a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulb pri la Circular Unica N° 10 de 2001.
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