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1. Yo, Luz Clemencia DE PAEZ, en mi condicién de apoderada de 1la
sociedad solicitante de la patente de la referencia, de acuerdo con la
sustitucién del poder a mi otorgada por el doctor Emilic Ferrero, me
refiero al oficio No. 10835 notificado por fijacién en lista del 25 de

| septiembre de 2009.

2. Mediante oficio No. 10835 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:

2.1 Nivel inventivo

Nuevamente en esta oportunidad el Examinador ha citado los
documentos Dl: CA_ 2338753, D2: WO 0007567 vy D3: WO 0178743,

considerando que éstos todavia afectan el nivel inventivo de 1la

presente solicitud. -

|

|

|

\

\

|

| A este respecto y con relacién en los resultados experimentales
|

‘ presentados en respuesta al oficio No. 754, el Examinador ha expresado
|

\

|
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gue si Dbien el tamafioc de particula es un factor importante en

medicamentos que son administrados via pulmonar, constituye el
resultado a;vzggvéarte esencial de las actividades de investigacién en
el campec de la farmacéutica y que por lo tanto no requiere habilidad
inventiva. El Examinador afirma ademds, que el crecimiento en el tamafio
de particula del bromuro de. ‘t1QLLQp;gm4xuau;;il:;;i-gz~2;;;;;;—ggf-la

técnica se debe a la hlgroscoplcldad y que dicho crecimiento no altera

la efect1v1dad terapeutlca.

De acuerdo con lo anterior, el Examinador finalmente afirma que
la presente solicitud no posee un efecto inesperado y que la
efectividad de la composicidén reivindicada es comparable con las del
estado del arte.

4. Ahora bien, con el fin de subsanar las objeciones expuestas, se

presentan los siguientes argumentos:

4.1 Argumentos a favor del nivel inventivo de la solicitud

El articulo 18 de la Decisidn 486 seriala lo siguiente:

Articulo 18.- Se considerard que una invencién tiene nivel inventivo, si para una

persona del oficio normalmente versada en la materia técnica correspondiente, esa

invencién no hubiese resuitado obvia ni se hubiese derivado de manera evidente del
estado de la técnica” [subrayado fuera del texto]

De este modo, una solicitud podrd verse afectada por el arte

previo, si este, jgnto con el conocimiento medio de una persona versada

e i ot

~en la :materla, _permite la derivacién obvia del objeto tal como se.

encuentra re1v1ndlcado

En este sentido, deseamos expresar nuestro desacuerdo con los

argumentos del Examinador, ya que éstos se encuentran dirigidos a

reduc1r la actividad del inventor a un 31mple v rutlnarlo protocolo que

N i st e ——
— —— - e s S

no requlere habllldad 1nvent1va. Con31deramos que esto es inadmisible,

toda vez que los argumentos v ‘los resultados experlmentales presentados
en respuesta al OflClO No.'754 ‘dejan_ ver Elaramente _que 51‘b1en la

presente 1nvenc1on puede estar dlrlglda a un objetivo comun en el campo

de la farmaceutlca (tamano de partlcula, establlldad correcta entrega

del medicamento), su solucidén si presenta un_efecto inesperado y es

&
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ademas el resultado de wuna actividad inventiva gue deberia seﬁ(@)

reconocida sin excepciones. No son los objetivos comunes los  que

deberian dirigir el estudio de patentabllldad de las s llCltudes, sino
it Sutalii i et

las soluciones que los lnventores dan a éstos. Los objetivos comunes

SRS
ez et

surg1ran’§f€ﬁbre como resultado de los estudios que se llevan a cabo en
el campo de la farmacéutica y las actividades de investigacidén estarén
entonces dirigidas a dar la mejor solucidn posible.

Es asi como en el presente caso, se tiene due el objetivo. es

proveer un medlcamento para inhalacién, el cual requlere que la

e P

sustancia actlva este_ presente en pequeﬁps» tamanos de partlcula (Z)
(fraccién inhalablé c¢on un rango menor a 5um). Este tamafio de particula

. se logra mollendo la sustancia activa (mlcronlzacuom _y permite que las

propledades flSlcoqulmlcas de 1la modlflcaCLOn crlstallna. permanezcan
estables” durante Yy despues del proceso de mol;endg. En ‘este sentido es

muy 1mportante tener en cuenta gque si el tamafio de particula no
permanece estable, una menor cantidad del ingrediente activo llegard a
los pulmones del paciente. Entre mayor es el crecimiento de particula,

menos eficacia terapéutica tiene.

La presente solicitud provee composiciones gque comprenden una
modificacién especifica de bromuro de tiotropio monohidrato, que ha
demostrado tener un menor crecimiento de particula gque la forma de
bromuro de tiotropio conocida en el arte previo. Consecuentemente, la
composicidén de la presente invencidn posee mayor eficacia con respecto

a las composiciones conocidas en el estado del arte.

. . De otro lado, no nos encontramos de acuerdo con el Examinador
cuando afirma que el crecimiento de particula de la forma de tiotropio
conocida en el arte previo se debe a diferencias en la higroscopicidad,
ya que no poseemos conocimiento de cualquier justificacidén cientifica

que soporte esta afirmacidn.

El Examinador estd pasandc por alto un aspecto decisivo: la

diferencia en la tendenc1a al cre01m1ento de tamano de particula se

traduce dlrectamente en dlferenc1as en la eficacia terapeutlca. De este é7

,,,,,,,,,,,,,,,, e o e O
modo, sélo las partlculas de tamatio espec1flco pueden 'ser eficazmente

inhaladas por el paciente y el crecimiento de dichas particulas
conlleva a dque éstas salgan de un rango de tamafio apropiado. La

consecuencia es que las particulas de mayor tamafio ya no pueden llegar
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a los pulmones y dado que éstas deben llegar alli para generar una

respuesta terapéutica, el crecimiento de tamafio de particula 1lleva

directamente a la reduccién en la eficacia terapéutica.

Asi las cosas, .dado que las composiciones de la presente
invencién (tal como ha sido demostrado por medic de los resultados
experimentales presentados), generan un menor crecimiento de tamafio de
particula en el tiempo, su eficacia terapéutica se encuentra
garantizada, a diferencia de las composiciones del arte previo.

Por lo tanto consideramos gue la presente solicitud si ofrece un
efecto técnico inesperado y mno resulta de un simple y rutinario
protocolo, por lo que el inventor necesitdé de habilidad inventiva para

. llegar a la invencidén tal como se encuentra reivindicada.

Solicitamos atentamente <tener en cuenta estos argumentos que
demuestran que la presente solicitud si posee nivel inventivo a la luz
del arte previo.

|
|
; 5. Puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones hechas por
| su Despacho sobre 1la presente solicitud de patente, atentamente

solicito que se continte su tramitacién.

6. ANEXOS

¢ Copia auténtica de la sustitucidén de poder efectuada a mi favor
por el Doctor Emilio FERRERO.

Sefiora Jefe,

Lo Hornsradrobelie 4

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
T.P.A. No. 23.555

COLO-13736-841-037-9
Qv JMS\JIMS\ID-162898\WPC13736
No. M-2009-162898\JMS

A
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Sefiores
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
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Poderdante : BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG

. Poder conferido el : 21/03/2003

Yo, EMILIO FERRERO, obrando como apoderado principal del
poderdante arriba mencionado, mediante el presente escrito
sustituyo el poder a mi otorgado a la doctora LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, identificada con cédula de ciudadania No. 35.456.344 y
Tarjeta Profesional N°23.555, con todas las facultades que me

fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucién conforme al articulo 66 del

Cdédigo de Procedimiento Civil.

G G

»

EMILIO FERRERO
T.P.A. N° 31.929
C.C. N° 438.019 de Usaquén

Senora Jefe,

-

hc.f\

™.
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LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
T.P.A. N° 23.555
C.C. No. 35.456.344 de Usaquén

Acepto:
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tivos que son liberados al activar un sistema valvu-
- apropiado. Estdn destinados a la aplicacién tSpica
piel y para aplicacidn local en nariz (aerosoles na-
‘es), boca (acrosoles linguales) o pulmones (aero-
les inhalatorios)”.

Aerosoles farmacéuticos

Los productos farmacéuticos pueden ser formula-
5 como aerosoles utilizando soluciones, suspensio-
5, emulsiones, polvos y semisélidos. El cuadro 95-7
stra la formulacidn basica de los productos en ae-
ol pagglos inhaladores de dosis medida.
Ae ks en solucion. Estos consisten en una so-
i6n de componentes activos en propelente puro o
una mezcla de propelente y solventes. El solvente
2mplea para disolver los componentes activos y/o
wdar la evaporacién del propelente. Los aerosoles
solucién son relativamente ficiles de formular
mpre que los componentes sean solubles en el pro-
ente. Sin embargo, los propelentes son de cardcter
polar y, la mayoria de las veces, son solventes de-
entes para algunos de los componentes medicina-
de uso frecuente. La utilizacién de un solvente
icible con el propelente permite alcanzar diversos
dos de solubilidad. No hay Iimite para el mimero
solventes que se pueden usar para este fin, excep-
sor consideraciones de toxicidad. El alcohol etili~
ha sido el mds empleado, aunque algunos otros
sentes pueden ser de limitado valor. Para las sus-
:ias que son insolubles en el propelente o en el
zma propelente/solvente, se puede producir una
)ersion o una suspension. En este caso, se debe
ronizar el fdrmaco, de modo que las particulas
an menos de 10 pm de didmetro promedio. Si
1 p resultar mas facil formular un sistema en
1ci uno en suspension, se suele preferir es-
Itimo porque es posible lograr un control m4s es-
o de la distribucién de tamafno de las particulas
as gotitas expelidas de la solucién aerosolizada,
>omo mayor estabilidad.
%or lo general, los fluorocarbonados habituales de
sropelentes 11, 12 y 114 se mezclan de la mane-
dicada en el cuadro 95-7.
in su mayor parte, algo del propelente puede ser
lado durante el uso, pero es espirado con rapidez.
enudo, se emplea propelente 11 cuando hay pro-
1as de solubilidad del farmaco y los solventes,
jue es un mejor solvente que el propelente 12 o el
Ademds, se puede requerir propelente 11 para
arar una combinacidn adecuada para un aerosol
lispersién. El propelente suele representar mds
0% del peso de la formulacién final y en la ma-
1 de los casos, puede llegar a ser el 85-90 por
to.
i propelente 12 se puede utilizar solo o combina-
:gun se indico. La proporcion deada propelen-
modifica para obtener la presién deseada dentro
nvase y la distribucién apropiada del tamaiio de
articulas.

Cuadro 95-7. Inhaladores de dosis medida (solu-
ciones y suspensiones)

Prototipo de formulacion

Soluciones
Componente(s) activo(s); solubilizados
Antioxidantes; 4cido ascérbico
Mezclas de solventes; agua, etanol, glicoles
Propelentes; 12/11, 12/114 o 12 solo

Suspensiones
Componente(s) activo(s); micronizados y suspendidos
Agente(s) dispersante(s); trioleato de sorbitdn, alcohol

oleilico, 4cido oleico, lecitina, etc.

Propelentes; 12/11, 12/114, 12 0 12/114/11

Dispersiones o suspensiones (aerosoles de pol-
vo). Estos aerosoles son similares a los aerosoles de
solucién, salvo que los componentes activos estan
suspendidos o dispersos por todo el propelente, o por
toda la fase propelente y solvente. Este sistema es
itil para antibiéticos, esteroides y otros compuestos

- dificiles de disolver. Los problemas asociados con la

formulaci6n de este sistema son aglomeracidn, apel- 1
mazamiento, aumento del tamaifio de la particula y
obstruccién de la vdlvula. También se han empleado
surfactantes para dispersar las particulas. La utiliza-
cién de agentes dispersantes, como frioleato de sor-
bitdn, alcohol oleilico, dcido oleico, lecitina y aceite
de maiz, son itiles para impedir que las particulas
suspendidas se aglomeren. También se debe consi-
derar el tamaiio de la particula, asi como el conteni-
do de humedad del polvo. Este se debe mantener en-
tre 100 y 300 ppm, o menos segiin el tipo de produc-
to, y los propelentes y los solventes deben ser seca-
dos haciéndolos pasar a través de un agente desecan-
te. El tamaiio de las particulas para los inhaladores de
dosis medida debe ser de 2 a 8 um con un didmetro
mediano de masa de 3 a 6 pm.

Emulsiones. Un sistema de emulsion es iitil pa-
ra una gran variedad de productos. Como contiene
una cantidad relativamente pequefia de propelente
(4-10%), el efecto refrigerante es escaso o nulo. Los
componentes activos, que a veces son irritantes si se
los inhala, pueden ser usados como espuma. Segiin la
naturaleza de la formulacién y la manera en que se va
a emplear el producto, la espuma es acuosa o no
acuosa y puede ser estable o efimera.

Las emulsiones se pueden dispensar del recipien-
te de aerosol como rocfo, espuma estable o espuma
efimera, segiin el tipo de vilvula empleada en la for-
mulacién. Es posible formular dos tipos de emulsio-
nes para usar en aerosol. La emulsién de agua en
aceite (A/A) es la que tiene la fase acuosa dispersa en
la fase oleosa; la emulsion de aceite en agua tiene co-
mo fase continua el agua.

Si el concentrado del producto se dispersa en el
propelente, el sistema se comporta de modo similar al
de una emulsién de agua en aceite. Sin embargo, co-
mo el propelente se encuentra en la fase externa, el

T
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Fig. 95-13. Tipico recipiente de aerosol de aluminio, de tipo borde
cortado usado con un anillo “O” (cortesia de Presspart).

producto se dispersa como un chorro himedo y no
como espuma. Cuando el propelente estd en la fase
interna (aceite en agua) se produce una espuma. La
consistencia y la estabilidad de la espuma pueden ser
modificadas mediante la eleccion de los surfactantes
y los solventes empleados.

Numerosos aerosoles sobre la base de agua son
del tipo agua en aceite, en que el propelente esta en
la fase externa. Por el contrario, las espumas estables
de crema de afeitar se elaboran manteniendo el pro-
pelente en la fase interna.

La espuma estable es similar a una formulacién
de crema de afeitar, en la que se incorporan compo-
nentes con actividad terapéutica. La espuma es expe-
lida y frotada sobre la piel o la zona afectada. Susti-
tuyendo el agua de una emulsién por glicoles y den-
vados del glicol se obtiene una espuma no acuosa. La
estabilidad de la espuma se puede modificar median-
te la eleccion del surfactante, el solvente y el prope-
lente. Se ha sugerido que estas espumas son aplica-
bles a bases de ungilientos, medicacién rectal y vagi-
nal y preparados para quemaduras.

La espuma de disolucién rapida permite la aplica-
cién conveniente y eficaz de medicaciones. En cier-
tas situaciones el producto se dispensa como espuma
que se disuelve con rapidez: esto es til para cubrir
grandes 4reas sin necesidad de frotar para lograr la
dispersién de la droga. Estas espumas de disolucién
rdpida contienen alcohol, surfactante, agua y prope-
lente.

La mayor parte de los aerosoles tépicos utilizan
ahora un hidrocarburo comio propelente. Se estdn ha-
ciendo nuevos desarrollos en vilvulas y envases de
barrera que permiten una mayor utilizacién de gases

comprimidos para estos productos. El caracter infla-
mable de los aerosoles tépicos se ha reducido de ma-
nera sustancial mediante el uso de vilvulas que dejan
salir vapor y que permiten disminuir la extension de
la llama de més de 24” a menos ge 18” y, en muchos
casos a menos de 8”. Esto se logra utilizando una sa-
lida de vapor bastante grande en la valvula. El formu-
lador debe cerciorarse de que haya bastante propelen-
te para expeler adecuadamente todo el producto.
Equilibrando los orificios de salida de vapor y los
que expelen desde la vilvula, y usando un tubo de in-
mersidn capilar, se puede formular un sistema de ae-
roso! satisfactorio.

Preparados semisélidos. Estos preparados son
formulados de la manera habitual y dependen del
nitrégeno para empujar el contenido del envase.
Estos sistemas se han comentado antes en este ca-
pitulo.

Componentes del recipiente y de la vdlvula

Recipientes farmacéuticos. Se han empleado di-
versos recipientes para estos aerosoles. Debido a
consideraciones estéticas y a la excelente compatibi-
lidad con las drogas, los recipientes de vidrio y de
aluminio han sido muy utilizados en la industria far-
macéutica.

En los aerosoles de dosis medida, se han emplea-
do sobre todo frascos de vidrio de 15 a 30 mL, aun-
que no hay fundamento técnice ni cientifico para su
utilizacién, excepto que se puede determinar la canti-
dad de material que queda en el recipiente mirando el
frasco bajo una luz intensa. No se recomiendan fras-
cos de vidrio para aerosoles en suspension porque la
visibilidad de las particulas suspendidas puede repre-
sentar un problema estético.

Para la mayor parte de los aerosoles de dosis me-
dida se emplea aluminio como material de fabrica-
cién. Si bien el aluminio se puede utilizar sin una cu-
bierta organica interna para determinadas formulacio-
nes en aerosol (en especial las que contienen sélo
componente activo y propelente), hay muchos reci-
pientes que han sido anodizados. Asimismo, pueden
tener una cubierta interna de resina tipo epon o epoxi.

Los recipientes de aluminio también se fabrican
con una apertura de 20 mm, de modo que se adapten
a las vélvulas de dosis medida estdndar, pero hay una
variedad de aberturas que varfan de 15 a 20 nun para
aplicaciones especiales y a medida. Los recipientes
de aluminio se fabrican a partir de una pieza de alu-
minio ¥ no tienen costuras, por lo tanto casi no hay
peligro de filtracién. La figura 95-13 muestra un re-
cipiente de aluminio tipico usado para inhaladores de
dosis medida.

Vilvulas farmacéuticas. La figura 95-14 ilustra
un tipico sistema de suministro de aerosol de dosis
medida. Con los recipientes anteriores, se utilizan
vélvulas medidoras adaptadas a una tapa de 20 mm
para todos los aerosoles inhalatorios de dosis medida
y nasales.
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Fig. 95-14. Tipico sistema de suministro en aerosol de dosis me-
dida.

La vilvula medidora deben suministrar con
exactitud una cantidad predeterminada de producto,
que debe ser reproducible no sélo para cada dosis
del mismo envase sino de distintos envases. Hay
dos tipos bdsicos de vilvulas medidoras: uno para
uso invertido y otro para uso vertical. Por lo gene-
ral, las vdlvulas para uso vertical contienen un tubo
de inmersién capilar fino y se las usa con aerosoles
de solucién. Por el contrario, los aerosoles en sus-
pensién o en dispersién emplean una vilvula para
uso invertido que no tiene un tubo de inmersidn.
Las figuras 95-15 y 95-16 muestran ambos tipos de
vilvulas y son ejemplos tipicos de las existentes en
el mercado.

Una parte integral de estas vilvulas es la cAmara
medidora, responsable directa del suministro de la
cantidad deseada de agente terapéutico. El tamaiio de
la cdmara se puede modificar, de modo que se pue-
den suministrar alrededor de 25 a 150 uL del produc-
to cada vez. La mayor parte de los productos comer-
cializados utilizan dosis del orden de 50 a 75 uL. La
cdmara estd sellada por la empaquetadura medidora y
el vdstago. En la posicién accionada, la empaqueta-
dura del eje permitird que el contenido de la camara
medidora sea expelido, mientras que la empaqueta-
dura medidora cierra el ingreso en la cdmara de todo
producto adicional. De esta manera, la cdmara siem-
pre esté llena y lista para suministrar la cantidad de-
seada de agente terapéutico.

Estas véalvulas retendran la primera carga por pe-
riodos bastante prolongados. Sin embargo, es posible
que el material de la.cdmara regrese con lentitud al
cuerpo principal del producto en caso de que el reci-
piente se guarde en posicion vertical (para los que se
utifizan en posicién invertida). El grado en que pue-
de ocurrir esto varia segiin el disefio de la valvula y
el tiempo transcurrido entre cada activacion.
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Fig. 95-15. Vilvula medidora - invertida (cortesia de Valois).

En la actualidad se utilizan los dos tipos de valvu-
las en aerosoles comerciales para inhalacién oral.
Durante la etapa de desarrollo, se debe determinar la
compatibilidad de las vélvulas con la formulacion
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Fig. 95-16. Vdlvula de dosis medida de 20 mm-que muestra los
subcomponentes y la cdmara medidora. Se utiliza en posicién verti-
cal (cortesia de Bespak).
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exacta que se va a emplear para probar la exactitud
de la dosis medida elaborada con respecto a dosis su-
ministradas a partir del mismo recipiente y de distin-
tos recipientes. Ademds, se debe constatar que no ha-
ya interaccién entre los diversos subcomponentes de
la vilvula y la formulacién. Si hay distorsién o elon-
gaci6n de algunos de los subcomponentes plasticos
puede haber filtracién, dosificacién inadecuada y/o
descomposicion de los componentes activos.

Asimismo, han habido casos en los que el agente
terapéutico fue adsorbido o absorbido por los diver-
$0s componentes pldsticos y se suministré una dosis
de componente activo mds baja que la normal. Por
estas razones, no sélo se debe determinar el peso to-
tal del producto expelido por dosis, sino la cantidad
real de componente activo de cada dosis. Algunos
procedimientos de prueba recurren a los resultados
obtenidos tomando 10 dosis de material y determi-
nando la cantidad promedio presente en una dosis.
De ser posible y si el procedimiento analitico permi-
te detectar las concentraciones bastante pequefias de
componente activo presente en cada dosis, se deben
efectuar analisis de miiltiples dosis aisladas. Utilizan-
do el promedio de 10 dosis puede no revelar proble-
mas de variacién en cada una de las dosis individua-
les expelidas.

Evaluaciones de los inhaladores de dosis medida
y de los aerosoles farmacéuticos topicos

Se han ideado diversas pruebas para verificar la
integridad de los envases de aerosol. Se dice que es-
tos productos son a prueba adulteracion porque no
pueden ser abiertos y cerrados de la manera habitual.
Como todos estos productos se encuentran a presion,
es muy dificil agregar cualquier material extrafio al
producto una vez que se monta todo el envase. Esto
también dificulta bastante obtener muestras adecua-
das para un andlisis. Se han desarrollado procedi-
mientos de muestreo y métodos de prueba especiales
para determinar la adecuacién del producto.

Los aerosoles farmacéuticos topicos no presentan
ningtin problema especial, excepto el procedimiento
de muestreo. La USP incluye varias pruebas bajo las
monografias especificas de los aerosoles topicos. Es-
tas consisten en velocidad de suministro, investiga-
ci6n de filtraciones, prueba y andlisis de limites mi-
crobianos. Si bien varios de estos productos se expe-
len como rocios, no hay un énfasis ni una considera-
cidn especial en cuanto al tamafio parcial de las goti-
tas o las particulas emitidas. E] rocio se puede definir
como fino, seco o hiimedo.

Los inhaladores de dosis medida requieren una
mayor cantidad de pruebas porque la vélvula medi-
dora, el adaptador oral y la formulacién son respon-
sables en conjunto de suministrar el componente te-
rapéuticamente activo al sitio apropiado de Ja via res-
piratoria. Esto implica aceptar que el paciente admi-
nistrara de la manera correcta el producto y asi poder
asegurar la dosis y la profundidad de penetracién de

Y (@

la medicacién, pero desafortunadamente esto no
siempre es asi. Tanto el médico como el farmacéuti-
co pueden brindar un sef¥icio muy valioso al pacien-
te tomandose el tiempo de mostrar el uso correcto de
estos inhaladores.

Muchas de las pruebas requeridas para la evalua-
¢ién de inhaladores de dosis medida son similares a
las utilizadas para otras formas de dosificaci6i. Estas
consisten en descripcidn, identificacién y andlisis del
componente activo, limites microbianos, contenido
de humedad, peso neto, productos de degradacién e
impurezas (si las hay), pruebas de extraccién y cual-
quier otra que se estime apropiada para el componen-
te activo.

El anélisis de} inhalador de dosis medida también
es necesario para determinar la cantidad de farmaco
suministrado y su profundidad de penetracién en la
via respiratoria incluidos:

Contenido de rocio por unidad. Esta prueba est4 des-
crita en la USP y determina la cantidad promedio de com-
ponente activo suministrado a través de la boquilla (adapta-
dor oral) por un nimero especificado de activaciones (dosis
tomada por el paciente).

Velocidad de filtracion. Esta prueba también se pre-
senta en la USP y esté destinada a estimar la pérdida de pe-
so en un aflo. Como una vélvula de dosis medida cuenta con
varias empaquetaduras selladoras, esta prueba determina la
integridad de ellas, asi como la correcta coaptacién de la
vélvula con el recipiente.

Uniformidad del contenido. Esta prueba determina la
cantidad de férmaco suministrada por activacién desde la
boquilia de diferentes recipientes del mismo lote.

Ntimero de dosis por recipiente. Este se define como
el mimero de activaciones que satisfacen los requerimientos
del Contenido de rocio por unidad.

Patrén de rocio y/o geometria de Ia pluma. Esta prue-
ba evalda el tipo de patr6n de rocio emitido por el inhalador
de dosis medida y se relaciona con las caracteristicas de la
vélvula medidora y del adaptador oral, asi como con la for-
mulacion.

Suministro valvular. Se evalia la reproducibilidad de
la cantidad de producto suministrado a través de la vaivula.

Escapa al alcance de este capitulo analizar estas
pruebas con mayor detalle. Se remite al lector a la
USP. De todos modos, se tratard con més profundi-
dad 1a distribucién del tamaiio de las particulas debi-
do a su mayor importancia.

Distribucion del tamario de las particulas

Es probable que la distribucién del tamafio de las
particulas sea una de las caracteristicas mds impor-
tantes de un inhalador de dosis medida. Para que sean
efectivas las particulas emitidas por el rocio deben
ser menores de 10 pm y, la mayoria de las veces, de
2 a 8 um de didmetro. Hay varios métodos para de-
terminar la distribucién del tamafio de las particulas
de los inhaladores de dosis medida. Un método fre-
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Fig. 95-17. Impactador de cascada utilizado para la distribucién del tamafio de las particulas de los inhaladores de dosis medida.

Qme consiste en un impactador de cascada que de-
nde del principio de transporte de particulas en una
corriente de aire a través de una serie de aperturas de
chorro mds pequefias. Las particulas mds pesadas y
de mayor didmetro impactan en una placa bajo la
abertura més grande y, a medida que las aberturas se
achican, la velocidad de la corriente aumenta y las
particulas que le siguen en orden de tamaio se depo-
sitan en las siguientes placas. La figura 95-17 ilustra
el impactador de cascada.

La figura 95-18 y el cuadro 95-8 presenta un and-
lisis tipico de un inhalador de dosis medida. Otros
métodos consisten en la utilizacién de un microsco-
pio o instrumental basado en holografia y rayos Jaser.
Se remite al lector a la USP para una revisién mds
completa de este tema.

Factores de 1a formulaciéon. Entre los factores
de la formulacién se encuentran las caracteristicas
fisicoquimicas de los componentes activos, el tama-
fio de la particula y la forma de la formulacidn, el ti-
po y la concentracion de agentes tensioactivos utili-
zados y, en cierta medida, la presién de vapor y el
volumen medido de propelentes. En términos de
propiedades fisicoquimicas, la liposolubilidad y las
tasas de absorcién pulmonar del componente activo
son de maxima importancia. Otro factor fisicoquimi-

co que rige la biofarmacéutica de un firmaco son sus
caracteristicas de disolucién en liquidos pulmonares.
Los firmacos que tienen una rapida velocidad de di-
solucién en liquidos pulmonares inducen predecible-
mente un comienzo de accién mucho mas intenso y
rapido, pero tienen una duracion de accién mas bre-
ve que la de sus derivados menos solubles. Se deben

Tamafio de las gotitas de rocio
en um (ECD)

90

0.5 5 20 50

% de peso acumulado menor
que el diametro limite equivalente

Fig. 95-18. Grafico del logaritmo de probabilidad de los datos del
impactador de cascada (DMM: didmetro mediano de masa).
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Cuadro 95-8. Distribucion acumulativa del tama-
#io de las particulas

Distribucion

Tamario de las acumulativa del

particulas tamario de las

Placa n° (micrémetros) particulas (%)
Filtro menos de 0,5 0,55
6 0,5-1 5,35
5 1-2 18,98
4 2-4 61,59
3 4-8 90,20
2 8-16 96,67
1 16-32 100,00

evitar Jos agentes terapéuticos con muy escasa solu-
bilidad en liquidos pulmonares porque es probable
que actien como irritantes y desencadenen espas-
mos bronquiales.

La seleccién del agente tensioactivo apropiado
(requerido en la mayor parte de los aerosoles de sus-
pensién inhalatorios presurizados) es otra considera-
cién importante, porque el surfactante influird en la
evaporacion de las gotitas, el tamaiio de las particu-
las y el cardcter hidrofébico global de las particulas
que alcanzan la via respiratoria y los liquidos pulmo-
nares.

Recientemente se han estudiado los efectos de la
presién de vapor del propelente y el volumen medido
de los propelentes en el depdsito pulmonar de farma-
cos mediante adaptadores de pléstico especializados
bastante grandes. Los hallazgos en esta 4rea han de-
mostrado que Ia cantidad de material depositado en la
boca, el tubo y el accionador (sitios probables de pér-
dida de material) aumentaba a medida que disminuia
la presién de vapor y se incrementaba el volumen
medido.

Disefio de los componentes. El disefio de los
componentes, especificamente el accionador y el
adaptador, también han mostrado modificar el tama-
fio de las particulas y la penetracién y el depésito de
fdrmacos en los pulmones. Numerosos estudios han
demostrado que hay un complejo grupo de interac-

Fig. 95-19. Acrosoles medicinales con aplicadores orales cortos.

ciones entre el tipo de accionador, las dimensiones de
Ja vélvula, la distancia desde el accionador y otros
componentes variables, y que el tamaifia de la parti-
cula (didmetros medianos de masa) podria variar has-
ta en el 40% modificando uno o més de los compo-
nentes mencionados antes.

Un componente que ha sufrido enormes modifica-
ciones en los dltimos afios para mejorar el suministro
de farmacos es el adaptador. Hasta mediados de la
década de 1970, casi todos los adaptadores eran cor-
tos y bastante simples, de modo de minimizar una po-
sible retencién de material en el adaptador, que en e}
caso de los de véstago corto es del 5 al 20% en pro-
medio. Sin embargo, hace poco se han lanzado al
mercado numerosos adaptadores a medida con dise-
fios y dimensiones especificos.

El interés en los adaptadores més grandes (deno-
minados a menudo espaciadores tubulares) se puede
atribuir a una o mds de las siguientes razones. Los di-
sefios de adaptadores més grandes permiten una eva-
poracién completa del propelente, lo que reduce la
velocidad inicial de las gotitas y el tamafio de las par-
ticulas. Esta reduccién del tamafio de las particulas
mejora la profundidad de penetracién del formaco en
los pulmones, al mismo tiempo que la menor veloci-
dad inicial disminuye el impacto del producto contra
la pared posterior del eséfago (efecto de latigazo),
comuin con los adaptadores de véstago corto. Asimis-
mo, los adaptadores més grandes permiten disminuir
la caida de presién y aumentar el volumen de flujo,
que también se ha comunicado que aumenta la pene-
tracién pulmonar de las particulas. Corresponde se-
nalar que los espaciadores tubulares mas grandes no
estan exentos de problemas, ya que son incémodos
por su tamaiio, costosos y algo dificiles de limpiar. A
la vez, plantean al fabricante el problema de evaluar
la retencién de producto en un dispositivo bastante
complejo.

Técnicas de administracién. La forma de dosifi-
cacién en aerosol para inhalacion medida, aunque
popular, suele ser considerada uno de los sistemas de
suministro de fArmacos més complicado comerciali-
zado en la actualidad por la industria farmacéutica.
Muchos opinan que sélo es algo méas simple de usar
que un inyectable, porque los productos inhalatorios

suelen exigir que el paciente efectie de 10 a 15 ma-
niobras para utilizarlo. Si el paciente no realiza co-
rrectamente alguna de estas maniobras, puede modi-
ficar de manera significativa el depésito del farmaco
en la porcidén apropiada de los pulmones.

Las diferencias en las instrucciones de uso de ca-
da producto inhalatorio se deben a la formulacién del
producto y al disefto del accionador que el fabricante
estimé mas apropiados para ese producto en particu-
lar. Teniendo en cuenta esto, no es sorprendente ha-
llar pacientes que necesitan dos 0 mas productos in-
halatorios en aerosol, o que cambian constantemente
su medicacién (como los asméticos) y que, en ocasio-

nes, tienen dificultades para cumplir el método de
aplicacién sugerido.
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Fig. 95-20. Camara espaciadora tubular adaptada al inhalador de

dosis medida de aceténido de triamcinolona {cortesia de Rhone-
Poulenc Rorer).

Estos problemas sugieren que €l farmacéutico tie-
ne una oportunidad tnica de asesorar al paciente so-
bre el uso correcto de estos inhaladores. Varios fabri-
cantes brindardn inhaladores placebo para este fin.
Otros suministran videocintas que pueden ser utiliza-
das por el farmacéutico y otros profesionales de la sa-
lud para indicar el uso correcto de estos inhaladores.
Los programas “brown bag” y de ciudadanos mayo-
res, los seminarios de salud y otros similares pueden
representar una audiencia adecuada para presentacio-
nes grupales. De todos modos, los programas mas
exitosos son los cumplidos en forma individual en el
4mbito de la farmacia.

Se han hecho muchos intentos por superar estos
problemas y mejorar la eficacia de esta forma de do-
sificacién. 3M Pharmaceuticals ha desarrollade un
inhalador activado por la respiracion, que se usa co-
mo parte integral de su aerosol inhalatorio de acetato
de pirbuterol. En un estudio de 70 pacientes se ha ob-
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Fig. 95-21. Camara espaciadora tubular Aero-Chamber (cortesia de
Forest).

servado que el empleo del inhalador activado por la
respiracién aument$ la eficiencia de uso del 50 al
91%:; estos pacientes recibieron instrucciones escritas
y verbales. S6lo la lectura de las instrucciones au-
ment6 la eficiencia del 39 al 63 por ciento.

Los espaciadores tubulares también aumentan la
eficiencia del suministro de firmacos a través de in-
haladores de dosis medida. Estos espaciadores per-
miten atomizar la dosis suministrada en una cdmara
o una bolsa limitada y eliminan la necesidad de la
sincronizacién precisa entre el accionamiento y la
respiracién profunda con inspiracién. La acetonida
de triamcinolona se presenta en un inhalador de dosis
medida que cuenta con un espaciador tubular en iu-
gar de los accionadores de vdstago corto convencio-
nales. Las figuras 95-21 y 95-22 muestran los espa-
ciadores tubulares que son disefiados para usar con la
mayor parte de los aerosoles de dosis medida con
vastago corto. De todos modos, el paciente debe con-
sultar con €l médico antes de usar estos espaciadores,
dado que la distribucién del tamafio de las particulas
del farmaco que se dispersa a través de ellos puede
ser sustancialmente diferente a la emitida por un ac-
cionador de véstago corto. Por cierto se modificara el
patrén de depdsito y aumentard la eficiencia de la do-
sis suministrada que alcanza la via aérea apropiada.

Nuevos desarrollos

En la actualidad, hay mucho interés en desarrollar
inhaladores de dosis medida para diversos cuadros
como asma, enfisema, diabetes, SIDA, céncer, enfer-
medades cardiacas y enfermedad fibroquistica. Mu-
chos de estos compuestos se han desarrollade apli-
cando procesos de biotecnologia y su suministro al
sistema respiratorio a través de un inhalador de dosis
medida representa un desafio. Con la introduccidn de
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Fig. 95-22. Unidad InspirEase (cortesia de Schering).

nuevos propelentes alternativos, el desafio se torna
aun mayor y brinda una oportunidad tnica para la ad-
ministracion de estos compuestos.

Todavia el piiblico no tiene acceso a aerosoles de
dosis medida genéricos (excepto en el caso del clor-
hidrato de adrenalina). Aunque el albuterol y el sul-
fato de metaproterenol no tienen patente desde hace
varios afios, hasta ahora la FDA no ha aprobado nin-
gun inhalador de dosis medida (IDM) genérico. La
elaboracidn de una gufa de bioequivalencia de la
FDA se ha demorado par la falta de informacién so-
bre procedimientos de investigacién in vivo para far-
macos no absorbibles. Anticipando que se contard
con una guia de este tipo, unos pocos fabricantes de
farmacos genéricos han desarrollado estos aerosoles
de dosis medida y estdn aguardando la publicacién de
esta guia para llevar a cabo un estudio de bioequiva-
lencia. El 27 de enero de 1994 apareci6 una guia de
este tipo de la FDA. Existe una guia de pruebas in vi-
vo para que utilicen los fabricantes y ya se ha consi-
derado la investigacion requerida.

Gracias al mayor interés de los fabricantes far-
macéuticos en desarrollar nuevos IDM, los provee-
dores de vilvulas y recipientes estdn cooperando
con la industria para desarrollar gran parte de los ac-
cesorios necesarios. En la actualidad, se estd desa-
rrollando una vélvula de dosis variable para usar
con insulina nasal junto con diferentes sistemas de
barrera, propelentes y accionadores. Estos avances
permitirdn al equipo farmacéutico de aerosoles de-
sarrollar sistemas de suministro de dosis medida

adecuados para satisfacer las altas demandas de los
farmacos existentes hoy en dia y de los que se estan
desarrollando.
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Behavior of Hygroscopic Pharmaceutical Aerosols and the
Influence of Hydrophobic Additives®

Anthony J. Hickey>* and Ted B. Martonen®

The high temperature and relative humidity in the lung can result in the hygroscopic growth of
susceptible aerosol particles or droplets. The term hygroscopic growth describes the increase in
particle diameter which occurs as the result of association with water vapor. The influence of hygro-
scopicity upon Jung deposition of aerosols has been a productive area of research in industrial hygiene,
environmental sciences, and inhalation toxicology. Many pharmaceutical inhalation aerosols display
hygroscopic behavior in their passage through the airways; however, the effect has been neglected.
Controlling the phenomenon of hygroscopic growth and, thus, the related lung deposition of aerosols
might result in the therapeutic advantage of targeting the site of action, Such an approach might also
allow identification of the location of pharmacologic receptor sites in the lung. This Review discusses
an approach to achieving control of hygroscopic growth of aerosol particles. Theoretical and exper-
imental studies have indicated that inhaled particle diameters increased significantly for drugs com-
monly administered to the lung. The presence of certain additives, notably glycerol, cetyl alcohol, and
lauric and capric acids, has been demonstrated to reduce the growth of particles under conditions
approaching those in the lung. Very few quantitative studies of the nature discussed herein have
appeared in the literature. It is conceivable that an aerosol particle could be fabricated of known initial
size and density, and by implication, deposition characteristics, and this might be induced to follow
| specific growth kinetics to enhance deposition in a particular region of the lung. Thus, physical
| targeting of regions within the lung might be achieved.

KEY WORDS: aerosol; hygroscopic growth; lung deposition; inhalation.

INTRODUCTION the ubiquitous water vapor present within the warm and hu-
mid environment of the respiratory tract. Consequently, the
sizes and densities of hygroscopic aerosols change following
inhalation, and therefore, the deposition sites of hygroscopic
particles will differ from those of nonhygroscopic particles of
identical preinspired physical features.

The hygroscopic behavior of aerosols and its influence
upon airborne particle kinetics have been well established.
Initially, atmospheric physicists and industrial hygienists
recognized the influence of hygroscopicity in conjunction
with nuclei of specific atmospheric pollutants in producing
clouds and rain (2-10). The high incidence of respiratory
disease in urban areas following decades of industrialization

The deposition pattern of an inhaled aerosol, for a pre-
scribed breathing protocol, is related to the physical charac-
teristics of its constituent particles; specifically, the mass
median aerodynamic diameter (MMAD) and geometric stan-
dard deviation (og) of the particle size distribution. Such

. laboratory experiments performed with human test subjects,
as reviewed by Stahlhofen et al. (1), have intentionally uti-
lized nonaqueous particles to avoid effects of hygroscopicity
upon deposition processes. Hygroscopic substances absorb

! Disclaimer: Although the research described in this article has been

it has not been subjected to Agency review and therefore does not  pollutants upon entry into the respiratory tract (11-16).

necessarily reflect the views of the Agency, and no official en- Many pharmaceuticals take up water vapor, which sug-
dorsement should be inferred. Mention of trade names or commer-  gests that hygroscopic growth may take place upon inhala-
cial products does not constitute endorsement or recommendation  tion (17). Other drugs, although relatively nonhygroscopic

for use. . per se, are commonly administered in clinical practice as
2 Department of Pharmaceutics (M/C880), College of Pharmacy,

University of Illinois at Chicago, Box 6998, Chicago, IlNinois
60680.

3 Health Effects Research Laboratory, U.S. Environmental Protec-
tion Agency, Research Triangle Park, North Carolina 27711, and

saline solutions. Those nebulized drug formulations, there-
fore, will behave as sodium chloride particles, which are
very hygroscopic (18,19). If the hygroscopic growth charac-
teristics of such medicines were known (i.e., either alone or

Division of Pulmonary Diseases, Department of Medicine, Uni-
versity of North Carolina, Chapel Hill, North Carolina 27514,
* To whom correspondence should be addressed.
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supported by the United States Environmental Protection Agency, 1ed researchers to investigate the behavior of atmaspheric
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as saline droplets), aerosol hygroscopicity could be an im-
portant factor in the administration of drugs. Further, ac-
counting for hygroscopicity may permit the selective deliv-

0724-8741/93/0100-0001507.000 © 1993 Pienum Publishing Corporation
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stances, one may have to use smaller particles. There
may be some patients who do well with 3 micron parti-
cles, whereas other patients may require 1 or even 0.5
micron particles. This will depend very much on the way
in which they react to an aerosol, as well as the structur-
al changes that are already present,

Dr. Marks: Have you done any work with any of the
powdered aerosols such as cromolyn sodium?

Dr. Newhouse: No. Unfortunately, you can’t tag the
cromolyn particle in a way that will allow you to detect it
with a scintillation camera. One would have to use a ra-
dioactive powder in such a way that the particles would
be very similar to cromolyn and would leave the generator
in the same way. However, some interesting studies that
relate to this question have been done by Dr. Simon
Godfrey. He has shown that patients using cromolyn of 2
micron particle size had fairly good control of exercise-
induced asthma. However, when they were switched to
11 micron particles, no protection was conferred. It’s
obviously an important issue, especially with medica-
tions like cromolyn, steroid aerosols, and of course, with
the beta, adrenergic agonists as well. An understanding
of the particle size and breathing maneuvers necessary to
accomplish diffuse drug deposition is very important.
Perhaps one of the most important things that is ob-
tained from these studies is the realization that we must
spend much more time instructing patients in the use of
these drugs so that we can determine whether treatment
failure is failure to respond to a drug, as opposed to a
failure in drug delivery.

Dr. Haynes: Your data conceming the effect of hista-
mine on FEV, showed a smaller drop in FEV, with
peripheral deposition than with central deposition of
particles. This was interpreted to indicate that histamine
receptors are located primarily in large airways. Isn't it

- also possible that there are an enormous number of

histamine receptors in the small peripheral airways, but
that a tremendous increase in resistance in the smaller
airways is necessary to produce a drop in FEV,?P

Dr. Newhouse: That's a very good point, and to clearly

y;

/
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establish that the effect is in small airways or large, we
need to use additional tests of small airway function,

Dr. Rachelefsky: 1 wonder if you have any data compar-
ing children with adults in terms of particle distribution,
as a possible way of explaining why cromolyn sodium is
more effective in children than in adults.

D¢, Newhouse: We baven't done this. However, 1 sus-
pect that it isn’t related to particle size or distribution,
but more likely related to the fact that more children are
extrinisic asthmatics and this drug seems to work better
in extrinsic asthma. It may also lated in part to the
fact that children haven't had disease as long and
therefore, chronic inflammatory/ changes are not as ad-
vanced,

Dr. McFadden: I would like o urge a note of caution in

Dr. Newhouse: I don't think that question can be an-
swered yet. Patients that had very small amounts of drug
in the lung did respond. We haven't looked at this
systematically to see what the dose respounse relationship
is'and obviously, that has to be done. We are planning to

.evaluate responses in terms of the anatomic site of drug
. deposition outside the lung, such as the buccal mucosa

or under the tongue. Hopefully, with this information,
we will be better prepared to answer your question.
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ery of drugs to particular geometric locations of the respira-
tory tract to treat specific airway diseases, However,
quantitative data on particle growth characteristics and fac-
tors regulating the hygroscopic behavior of airborne parti-
cles are very limited. This review examines the few available
studies from the clinical perspective of targeting the deposi-
tion of inhaled pharmaceuticals to elicit optimum therapeutic
effects.

DEFINITION OF TERMS

The hygroscopicity of an aerosol is a physicochemical]
property indicating its ability to assimilate moisture under
defined conditions of temperature and relative humidity. A
hygroscopic particle will change in physical dimensions and
density as a function of its original size, chemical composi-
tion, and residence time in a particular environment of pre-
scribed temperature and relative humidity (20). The hygro-
scopic growth per se of an acrosol (solid particles or drop-
lets) is expressed in the change in particle size. Therefore,
the expression of particle dimension must be defined, and it
must be recognized that, in general, aerosols are polydis-
perse with regard to particle size. The most common param-
eter employed to characterize an airborne particle is termed
the aerodynamic equivalent diameter (21,22). By definition,
it is the geometric diameter of an equivalent sphere of unit
deansity having the same Stokes terminal settling velocity as
the considered particle.

The range of particle sizes emitted by metered-dose in-
halers (MDIs) and nebulizers frequently approximates a log-
normal distribution which can be characterized by a median
diameter and geometric standard deviation (¢g). In the case
of therapeutic aerosols, the distribution of drug mass is most
relevant and is approximately described by a mass median
diameter based on the aerodynamic equivalent size of indi-
vidual particles, the mass median aerodynamic diameter
(MMAD) and the og (22).

The hygroscopic growth of a particle may be described
by comparing its diameter at a high relative humidity, such
as exists in the lung, with that at a low relative humidity,
such as ambient conditions. Herein, a direct ratio of these
twa values, a dimensionless number, is termed the hygro-
scopic growth ratio ans is used to designate a measure of
aerosol hygroscopicity.

LUNG DEPOSITION MODELS

The scope and diversity of lung deposition modeling
were reviewed by the Task Group on Lung Dynamics in an
attempt to unify the experimental and theoretical data on
inhaled particle dosimetry (23). The evolving mathematical
models incorporate both empirical (24-26) and deterministic
(27,28) efforts. The laboratory work involved deposition
tests with airway casts, surrogates (29-31), and human sub-
jects (32-39), with research directed toward improved drug
delivery (40). The human inhalation exposure studies have
been reviewed by Stahlhofen et al. (1). However, while
knowledge regarding the lung deposition of nonhygroscopic
particles or stable droplets is at an advanced level, little
information is available concerning aerosols which undergo
dynamic changes while in transit through airways. Mathe-
matical models have been developed that more accurately

o4 \\p\\
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estimate lung deposition of aerosols. In some models relative
humidity profiles for the range of airway generations have
been constructed from clinical data and thermodynamic fac-
tors, and the effects of hygroscopicity upon deposition have
been taken into account (41-57). Indeed, some studies have
emphasized the behavior of aerosol-containing drugs
(45,52,53). Lengthy reviews of this subject have been pub-
lished (58,59).

Knowledge of the human lung’s temperature (T) and
relative humidity (RH) atmospheres are central to the issue
of aerosol hygroscopicity. To date, the transitory T and RH
profiles within the lung have not been simuitaneously and
systematically mapped on an airway-by-airway basis. Per-
haps the most technical attempts have been the in situ mea-
surement protocols of McFadden et al. (60,61), but these
studies were restricted to determining T values alone within
the upper human bronchi. Other T and RH data are available
only for selected individual airways; however, the exact
measurement sites within the lung during the actual tests
were often ambiguous. Moreover, the measurements were
often made under a variety of unregulated or unreported
laboratory conditions; for example, Were human subjects
anesthetized or were breathing patterns monitored? Limited
T and RH data were obtained in a series of coordinated
experimental investigations designed to simulate the internal
environments of the human tracheobronchal (TB) tree
(42,62~65). The T and RH profiles in the lung were estimated
for a range of physiologically realistic breathing conditions
and put into a format suitable for particle monitoring pur-
poses. The data indicate that, for oral breathing of ambient T
and RH aerosols, the RH pattern in the human lung may be
suitable approximated in the following manner: RH = 90%
in the trachea, and RH values increase monotonically by 1%
increments for each downstream bronchial passage until a
saturation level of 99.5% is achieved in generation I = 10
airways (i.e., the peripheral TB bronchioles). Further, it is
reasonable to assume a T value of 37°C in the TB network for
most breathing conditions. For particle deposition modeling,
the manner in which the hygroscopic behavior of inhaled
aerosols is described mathematically must reflect, and is lim-
ited to, the specific formats in which growth data have been
presented in the literature. This fundamental problem was
analyzed here for two representative data bases, to establish
whether the final or transitory particle sizes and densities are
known. Regarding case 1 (i.e., final sizes), Tang and
Munkelwitz (66) have measured the equilibrium parameters
of sulfate aerosols under well-defined T and RH conditions.
To use these data, therefore, it was necessary to define a
priori the spatial T and RH distribution within the human
lung. Martonen er al. (52) permitted particle sizes and den-
sities to change in a stepwise manner as dictated by the local
T and RH environment at a particular location while passing
through the lung. Regarding case 2 (i.e., transitory sizes), the
growth rates of medicinal aerosols have been measured in
surrogate lung systems containing physiologically realistic T
and RH atmospheres (42). In associated deposition calcula-
tions the inhaled particles were allowed to vary in size and
density within the lung as a function of time and independent
of location, thereby permitting effects of respiratory activity
(i.e., time-dependent ventilatory parameters) to be simulated
(52). The analyses indicated that information is needed de-
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Hygroscopic Pharmaceutical Aerosols

scribing the growth rates of hygroscopic particies to simulate
accurately related effects upon their deposition within the
human lung.

HYGROSCOPIC GROWTH STUDIES

Theoretical Simulations

By application of Raoult’s law with the inclusion of the
van’t Hoff factor, the equilibrium droplet size of particles
may be calculated from the water activities of their compo-
nents and a knowledge of the surrounding relative humidity
and temperature (67,68). Table I shows theoretical values for
the hygroscopic growth ratios of certain drugs commonly
administered by inhalation. The computations assumed a rel-
ative humidity of 99.5%. These calculations are of limited
utility, as they estimate growth under equilibrium condi-
tions. Since hygroscopic growth is a dynamic phenomenon,
it is the rate at which growth occurs that plays the critical
role in lung deposition. To model lung deposition of aerosols
more accurately, their behavior ynder physiologically real-
istic thermodynamic conditions should be analyzed in vitro.
Therefore, the hygroscopic growth kinetics of pharmaceuti-
cal aerosols was studied in surrogate laboratory systems
with controlled temperature and relative humidity profiles
approaching those in different regions of the human lung.

Experimental Measurements

Early hygroscopic growth studies focused on the behav-
jor of environmental sulfate compound aerosols (such as sul-
furic acid, ammonium sulfate, and ammonium bisulfate) and
sodium chloride (5,7,9,11,14,41). The sulfate aerosols are air
pollutants and common emissions produced by the combus-
tion of fossil fuels. The saline aerosols are common ingredi-
ents of marine atmospheres and are also the base of many
aerosolized pharmacologic agents. These aerosols were fre-
quently served in subsequent studies as control material
because of the broad data base on their behavior (18,19,
55,68-70).

Initial studies regarding the hygroscopic growths of
pharmaceutical aerosols employed B-adrenergic agonists,

Table I. Calculated Hygroscopic Growth Values of Pharmaceuticals
Used in the Treatment of Lung Diseases

cromolyn sodium and adrenocorticosteroids. In practice
they were delivered by nebulizers, dry powder generators
(DPIs), and pressure-packaged MDIs (50-53). In Table II
experimentally determined hygroscopic growth ratios are
presented (71-74). The measured values are much smailer
than the calculated values shown in Table 1. A partial expla-
nation for these differences may be related to the relative
humidities for which each of the data were derived. The
experimentally determined laboratory data were obtained
under 90-98% relative humidity conditions, while the theo-
retical values correspond to a relative humidity of 99.5%.

Hygroscopic Growth Behavior—Drug and Additives

Glycerol Effects

To study the hygroscopic behavior of inhaled aerosols,
a series of surrogate lung systems has become increasingly
realistic (42,62-65). The environments within the surrogate
airways are intended to simulate in vivo conditions, and em-
phasis was placed upon maintaining the integrity of the fol-
lowing factors: (i) lung atmosphere—T and RH profiles; (ii)
airway morphology—dimensions and branching; and (iii)
fluid dynamics—R, values, velocity patterns, and the laryn-
geal jet.

Hygroscopic growth studies have been performed
(42,62,63) using monodisperse aerosols delivered at a flow
rate of 1-3 L/min through a surrogate lung system. The key
component of these studies was a growth chamber in which
the TB environment was simulated. The aerosol was mixed
with 50-100 L/min of clean, temperature- and relative hu-
midity-regulated air. A Climet 208 optical particle counter
sampled the aerosol at 7 L/min before and after passing
through the growth chamber. Climet responses were pulse
height-quantitated with a calibrated multichanne! analyzer.
Particle growth occurred during the time required to traverse
the distance between the entrance to the growth chamber
and the particle counter’s sensing volume. Hygroscopic
growths were regulated in the response tests by changing
either the diluting airflow rate or the chamber’s length to
regulate particle residence times. The T and RH conditions
were continuously monitored at the aerosol-air mixing site
and at an exhaust port of the chamber. It was observed that
hygroscopic growth to final sizes and, most significantly,

Particle Ref, TableILl. Measured Hygroscopic Growth Values of Pharmaceuticals
Drug growth ratio® no. Used in the Treatment of Lung Diseases
Acetylcysteine 2.80 45 Particle
Atropine sulfate 2.24 45 growth Relative Ref.
Carbenicillin disodium 2.83 45 Aerosolized drug ratio humidity no.
Dexamethasone sodium phosphate 2.46 45 .
Histamine dihydrochloride 3.5 45 Cromolyn sodium (powder) 131 % n
Methacholine chloride 3.15 45, Metaproterenol sulfate 1.29 98 72
Isoproterenol suifate 1.13 98 72
Disodium cromoglycate 2.60 (2.12)° 67  Beclomethasone dipropionate 1.33 98 73
Isoproterenol hydrochloride 2.97 (2.85) 67  Isoproterenol/phenylephedrine 1.24 90 74
Isoproterenol sulfate dihydrate 2.59 2.37) 67 Epinephrine 1.11 90 74
Albuterof sulfate 2.50 (2.41) 67 Metaproterenol 1.10 90 74
— " " —— Albuterol 1.08 90 74
: Asspmmg ideal so]unf)n behaylor and full 1omzauot3. - Isoetharine/phenylephedrine 1.10 90 74
Ratio based on experimental isoosmotic concentrations in paren-  Triamcinolone .17 90 14

theses.
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3
diastercoisomers with the configuration of formula Ia, in
which the phenyl ring and the dimethylaminomethyl group
are situated trans in relation to each other:

we’ New

The present invention also relates to a method of prepar-
ing 6—d1methylaminomethyl~ I-Phenyl-cyclohcxanc com-
pounds of formula I, in which R’ represents OH and R? and
R’ mthesmadiﬂ‘erenundreprescntll, C,-C, alkyl,
benzyl, CF 7 Cl or F, with the proviso that at least one of the
radicals R aR’stde‘repnsenm}LCH,oran
unsubstituted or substituted pyndyl ﬂnenyl thiazoyl or
phenyl group, with the proviso that R* is neither CH, noc H
if both radicals R? and R® represent H, the method being
characterised in that a B-dimethylaminoketone of formula II

(8]

CHy
N /

|
3 Ky
3

is reacted with an arganometallic compound of formula If

R¢—0, : z

in which Z represents MgCl, MgBr, Mgl or Li, to form af

compound of fonnula L
The reaction of a B-dimethylaminoketone with a Gngntd
compound of formula I or with as organolithium com-
pound of formula III can be conducted in an aliphatic ,éther,
for cxample dicthyl ether and/or tetrahydrofuran, at;a tem-
perature between ~70° C. and +60° C. Organolithitm com-
poundsoffamnlamcmbeobuinedbythc ion of a
compwndoffo:mnhm,mwmd\erpresenty’Cl Brorl,
with an n-butyllithium/hexane solution, for, example, by
halogenllithium exchange. On the
ylaminoketope of formula II wi

lic compound, 6-dimethylamino

relative configuration of formula Ia.
B-dimethylaminoketones of f
from ketones of formula IV

O

Rz
R

by reaction with dimethylaminohydrochloride and formal-
dehyde in glacial acetic acid o in a C,-C, alkyl alcohol, or
by reaction with dimethylammonium methylene chloride in
acetonitrile catalysed by acetyl chloride (Synthesis 1973,
T03; Tietze, Eicher in “Reaktionen und Synthesen im

Organisch-Chemischen Praktikum” [“Reactions and Synthe-

4

Stuttgart 1991, page 189). The dustcrco;somcnc

ﬂ-d.lmcthylaminoketoncs produced by the gminomethyla-

tion reaction can be obtained as pure diasteredisomers, cither

by separating them by column chromatography or by the
s fractional crystallisation of their hy orides from an
organic solvent, for example 2-butanong and/or acetone.

The present invention further relafes to a method of
preparing 6-duncﬂ1ylammomethyl- -phenyl-cyclohexanc
compounds of formula ¥, in whi ! is OH, one of the
radicals R? or R® represents H and;the other represents OH,
0—C,~C,-alkyl or OCH,C,H, find R* represents H, CH,
or an unsubstituted or substitu pyridyl, thlcnyl, thiazoyl
or phenyl group, which if characterised in that a
B-dimethylaminoketone with/a spirocyclic acetal structure
of formula V )

10

15

is reacted wjt'h an organometallic compound of formula III

R¢ -0 A
?,
F
“'j U

(-J

which Z represents MgCl, MgBr, Mgl or Li, to form a

mpound of formula VI
&
33 R4
o’
40 H—0
CH3
1I/

e CH,

. H:JC—L/ °
CHy

the compound of formula VI which is obtained is converted
so into the corresponding ketone derivative of formula VIII

R4
0/

H~-0

O

by proton-catalysed deacetylation and the ketone derivative
obtained is subsequently reduced with a complex alkali
65 metal hydride to form a compound of formula I in which one
of the radicals R* or R® represents OH, and if desired the
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growth rate were inhibited for isoproterenol hydrochloride
aerosols by the presence of glycerin. Tables III and IV illus-
trate this point for two flow conditions, as defined by Reyn-
olds numbers (Re), describing the upper TB airways during
relatively light and heavy breathing conditions.

The chemical structures of the respective isoproterenol
hydrochloride and glycerin molecules are depicted in Figs.
1a and b. They are presented to aid in a discussion of the
observed growth rate inhibiting properties of glycerin. The
hydrophilic and hydrophobic components of isoproterenol
hydrochloride are indicative of surface-active characteris-
tics. A possible mechanism for the role of glycerin in the
retardation of water vapor uptake may be proposed. It is
surmised that glycerin is originally concentrated over the
surfaces of the particles entering the growth chamber. Hy-
drogen bonding between the glycerin and the water mole-
cules would then promote the retention of the latter on the
surface of an individual particle. Water molecules would
consequently diffuse more slowly into the particle’s core due
to the presence of glycerin, thereby resulting in an inhibited
rate of additional water absorption and commensurate par-
ticle growth. In this scenario, the hygroscopicity of a phar-
macologic agent will decrease as its glycerin concentration
increases, Therefore, glycerin may be a desirable additive to
pharmaceuticals to control selectively their growth rates
within the warm humid lung airways. '

These data are consistent with recent results of studies
of the dynamic behavior of single glycerin droplets in humid
airstreams showing that the time required for maximum
growth is longer than anticipated (75). These experiments
were conducted in an electrodynamic balance where a
charged droplet was suspended in the path of a He-Ne laser
beam in a stream of air with precisely controlled humidity
and temperature. The unusually slow growth rates of glyc-
erin droplets were presumed to be due to interfacial resis-
tance or the presence of other unspecified rate controlling
mechanisms, similar to the process acting in the combined
drug-glycerin droplets (42,62,63).

The concept of modified interfacial phenomena limiting
the growth of aerosol droplets was considered in studies of
the deposition of saline droplets covered with a monolayer of

Table III. Hygroscopic Growth Ratio Values for Bronchodilator
aerosols: The Airstream Reynolds Number in the Surrogate Lung
During Laboratory Tests Was 2100-2300

Particle
growth
Isuprel parameter Relative Particle
solution (Do) humidity  growth  Ref.
(%) Additive  (sec/um?) (%) ratio no.
1 None 0.010 93 1.40 42
0.080 92 2.05 42
0.150 93 2.45 -
0.215 93 2.70 42
0.315 93 2.80 -
0.5 Glycerin 0.07 93 1.60 42
0.21 93 2.05 —
0.37 95 2.20 47

g —

2 Previously unreported data.

Hickey and Martonen

Table IV. Hygroscopic Growth Ratio Values for Bronchodilator
Aerosols: The Airstream Reynolds Number in the Surrogate Lung
During Laboratory Tests Was 1100-1200

Particle
growth
Isyprel parameter  Relative  Particle
solution Dy humidity  growth  Ref.
(%) Additive  (sec/pm?) (%) ratio no.
1 None 0.010 93 1.15 62
0.030 93 1.80 62
0.045 92 1.65 62
0.090 93 1.85 62
0.250 93 2.15 62
0.5 Glycerin 0.020 93 1.10 42
0.120 95 1.40 62
0.225 94 1.60 42

the surfactant cetyl alcohol (76,77). A polydisperse aerosol
was preconditioned at a controlled temperature (20 or
36.5°C) and relative humidity (99.5%) and passed into a hor-
izontal elutriator. The flow rate of the aerosol was 2 L/min
and the mean residence time for droplets in the chamber was
3 min. The deposition efficiency of a sampled particle was
used to estimate its degree of hygroscopic growth. The de-
position efficiency was calculated from the ratio of the num-
ber of particles entering the elutriator to the number exiting
as estimated using a sedimentation cell viewed by a camera
through a microscope. Otanyi and Wang (76,77) concluded

that the mechanism whereby cetyl alcohol reduced the

growth rate of saline droplets in humid air (up to 99.5%)
involved covering the droplets with a monolayer.

Fatty Acid Effects

Disodium Fluorescein—In Vitro Studies. Surfactants
are used as suspending agents and valve lubricants in aerosol
formulations (78,79). Dry powder aerosols of disodium flu-
orescein (DF) were prepared with saturated fatty acid, lauric
and capric acids, analogues of the commonly employed aero-
sol suspending agents (80). Each fatty acid was deposited on
DF particles from nonaqueous solution by an adsorption/
coacervation technique. Figures lc and d show the struc-
tures of DF and capric acid (a 10-carbon molecule). Lauric
acid differs from capric acid by two additional methylenes in

Q (C)
oH
K _CH, HO ° ONg
HO CH=CHy~NH—CH O O
HCI Chy ~X
HO COONo
to) ‘d,
rla H H
ol HHHHHHHAHH
HO=C~C~C-0OH [
U H=C~C~C=C-C-C—C—C~C~ C=0OH
H O H [ U Al
] HHHHHHHHH O

Fig. 1. Structure of (a) the active bronchodilator agent (isoprotere-
nol hydrochloride), (b) an additive (glycerin) or Isuprel solutions, (c)
disodium fluorescein, and (d) capric acid.

\o
N\
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the aliphatic chain. The use of these particular saturated
fatty acids yielded a solid product, and preparation and han-
dling of these materials at room temperature were, therefore,
facilitated. Chemical analysis of the powders indicated a
fatty acid concentration-dependent, surface expansion effect
during the adsorption process (80). The outcome of this pro-
cedure was a matrix-like product rather than a surface-
coated powder. These powders were analyzed under con-
trolled temperature (37°C) and relative humidity (20 and 97%
RH) (81,82). Dry powder aerosols were projected mechani-
cally into a preconditioned airstream initially flowing at 14.5
L/min. Air was sampled by a dew-point hygrometer moni-
toring the relative humidity. The remaining 12.5 L/min of
this airstream was sampled by an inertial impactor which
collected the entire aerosol. The residence time for the aero-
sol at the controlled conditions was approximately 40 sec.

Figure 2 shows the effect of the coatings on the growth
ratio of DF (83). There was a significant reduction in the
growth ratio as a function of increasing fatty acid concentra-
tion, from 1.5 for uncoated DF to 1.0 for 0.2 g/g lauric acid-
coated DF. Since growth at only one residence time was
examined in these experiments, the full scope of the appli-
cation of this technique remains to be elucidated. By varying
the residence time within this system, the kinetics of growth
of these aerosols might be followed in future studies.

Disodium Fluorescein—In Vivo Studies. Studies of
lung deposition of a lauric acid-coated DF aerosol in beagles
indicated that enhanced uptake of fluorescein had occurred
(84,85). Table V shows the rate constants for uptake of flu-
orescein in the beagle lung from particles of different sizes
and from 0.23 g/g lauric acid-coated DF, It is possible that
the coating of fatty acid might enhance absorption from the
airways. However, it seems more likely that deposition of
the aerosol particles took place at locations deeper in the
lung, since they are not subject to rapid hygroscopic growth,
thereby presenting them to a much larger surface for depo-
sition and dissolution.

Disodium Cromoglycate. Disodium cromoglycate
(DSCG), a hygroscopic drug (86,87), was subjected to the
same treatment as DF described previously (88). In this
case, the study of hygroscopicity was complicated by an
additional physicochemical effect of fatty acid on the drug
particles: A change in the shape of the particles is induced by
the presence of fatty acid. This geometric change is likely to
modify the aerodynamic behavior of the particles in the ab-
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Fig. 2. Hygroscopic growth of disodium fluorescein particles as a

function of lauric (O) and capric (@) acid content.

Table V. Absorption Rate Constants for DF and a 0.23-g Lauric
Acid/g DF, from Aerosols Deposited in the Lungs of Two Beagles

Absorption rate
constant (min ')

Particle MMAD Ref.
composition (pum) Dog 1 Dog 2 no.
DF alone 1.1 0.036 0.065 84
3.5 0.042 0.047 84

4.4 0.030 0.058 84

0.23 g LA/g DF 4.1 0.044 0.069 85

sence of any hygroscopic effects (89). Therefore, hygro-
scopic growth studies were performed on static bulk pow-
ders and not aerosolized powders, yielding information with
respect to hygroscopicity alone. Nominal conditions of 37°C
and 98% relative humidity were employed, with correspond-
ing particle residence times of 24 hr. A DF sample was char-
acterized using this system as a validation procedure; the
growth ratio exhibited by DF was 1.38 + 0.04. DSCG alone
exhibited a growth ratio of 1.2 * 0.04. Selected 0.1- and 0.2-g
quantities of lauric acid, each in association with 1 g of
DSCG, had growth ratios of 1,18 = 0.00 and 1.17 %= 0.01,
respectively. DSCG associated with 0.1 and 0.2 g of capric
acid showed growth ratios of 1.20 + 0.06 and 1.17 = 0.05,
respectively. The data suggest that the coating had little ef-
fect on the behavior of these prescribed powders. However,
DSCG is known to have unusual colligative properties (90).
The relationship between water activity and molality of
DSCG solutions shows marked nonideality. A nematic me-
sophase (91) is formed which has constant water activity and
is in equilibrium at 99.4% relative humidity and 37°C. The
extent of hygroscopic growth of DSCG particles is crucially
dependent on particular temperature and relative humidity
values. The relative humidity atmosphere employed in these
studies may not have been high enough to observe signifi-
cant effects because of the colligative properties of the drug.
Further investigations in this field may give rise to a
physicochemical approach permitting the control of hygro-
scopic growth and, ultimately, to targeted lung deposition.
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6-DIMETHYLAMINOMETHYL-1-PHENYL-
CYCLOHEXANE COMPOUNDS AS
PHARMACEUTICAL ACTIVE INGREDIENTS

BACKGROUND OF THE INVENTION

6-dimethylaminomethyl-1-phenyl-cyclobexane
compounds as pharmaceutical active ingredients

This invention relates to 6-dimethylaminomethyl-1-
phenyl-cyclohexane compounds, to methods of preparing
them and to the use of these compounds in drugs.

The treatment of chronic and non-chronic pain conditions
is of great importance in medicine. There is currently a
world-wide need for additional pain therapy which is not
exclusively opioid but which exhibits good efficacy. The
pressing requirement for a target-oriented treatment of
chronic and non-chronic pain conditions which is right for
the patient, which is to be understood as the successful and
satisfactory treatment of pain for the patients, is documented
in the large number of scientific works which have recently
appeared in the field of applied analgesics or on basic
research on nociception.

Opioids have been used for many years for the treatment
of pain, even though they give rise to a series of side effects,
for cxample dependency, respiratory depression, gas-
trointestinal inhibition effects and obstipation. They can
therefore only be given over an extended period of time or
in high dosages subject to special precautions, for example
special prescription regulations (Goodman, Gilman “The
Pharmaceutical Basis of Therapeutics” Pergamon Press,
New York, 1990).

Tramadol hydrochloride—(1RS,2RS)-2[(dimethylamino)
methyl]-1-(3-methoxyphenyl)cyclohexanol
hydrochloride—assumes a special position amongst cen-

trally acting analgesics, since this active ingredient acts as a

strong inhibitor of pain without the side effects which are
known for opioids (J. Pharmacol. Exp. Ther. 267, 331
(1993)). Tramadol is a racemate and comsists of equal
amounts of (+) and (-) enantiomers. In vivo, this active
ingredient forms the metabolite O-desmethyl-tramadol,
which likewise exists as a mixture of enantiomers. Investi-
gations have shown that both the epantiomers of tramadol
and the enantiomers of the tramadol metabolite have a part
in the analgesic effect (J. Pharmacol. Exp. Ther, 260, 275
(1992)).

Compounds of formula 4

o
NCH;

Hs

are known from Chem. Pharm. Bull. 32, 2279 (1984) in
which Z represents H or OH. These substances have an
analgesic effect which is considerably weaker than that of
tramadol.

SUMMARY OF THE INVENTION
The underlying object of the present invention was to
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2 ;
the side effects which are known for opioids. The object was
also that the substances to be developed should not exhibit
the side effects which occur in some cases of treatment with.
tramadol for example nausea and.vomiting.

Tt has now been found that the requirements imposed on
the substances to be developed are fulfilled by certain
6-dimethylaminomethyl- 1-phenyl-cyclohexane compounds.
These compounds are distinguished by a pronounced anal-
gesic effect, which is significantly more intense compared
with tramadol and with the compounds of formula

which are knbwn from Arzneim.-Forsch/Drug Res. 28 (1A)
107 (1978); where Z* is H, OH or Cl and Z? is CH,, or Z*
is OH and Z° is H.

DETAILED DESCRIPTION OF PREFERRED
.» : EMBODIMENTS
Accordingly, the present invention relates to
6-dimethylaminomethyl-1-phenylcyclohexane compounds
of formula I

R‘
o
1
R _CH,
¥

2
R cHy
R

in which

R'is H,OH,Cl or F,

R2 and R? are the same or different, and represent H, C,_,
alkyl, benzyl, CF,, O, OCH,—CgHs, 0—C,_-alkyl, Clor
F, with the proviso that at least one of the radicals R? or R®
repeesents H,

R4 l'cpfeSCIlts H, CH;, PO(OC1_4'alkyl)29 CO(OCI_S-
alkyl), CO——NH—C,;H.—C1_3-a]k¥1, CO—CeH,—R3,
CO—C,_s-alkyl, CO—CHR*—NHR’ or an unsubstituted
or substituted pyridyl, thienyl, thiazoyl or phenyl group,

R represents OC(0)C,_s-alkyl in the ortho position or
CH,—N(R®), in the meta or para position, wherein R®
represents C,_ alkyl or both radicals R® together with N
constitute the 4-morpholino radical, and

RS and R are the same or different and represent H or
C1—6 alkyl’
with the proviso that if both radicals R? and R® represent H,

60 R* is not CH, if R! represents H, OH or Cl, or R* is not H

65

if R? represents OH,
in the form of their bases or salts of physiologically com-
patible acids.

Preferred 6-dimethylaminomethyl-1-phenyl-cyclohexane

compounds correspond to formula I where R represents H,

develop substances with an analgesic cffect which are suit-  OH or F. Particularly preferred 6-dimethylamipomethyl-1-
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Description
Field of the invention

{0001] The present invention relates to new esters derived from substituted phenyl-cyciohexy! compounds, which
are derived from Tramadol. The obtained compounds have a higher anaigesic activity, & lowey toxicity and a longer
effective time period than Tramadol.

Background of the invention

[0002] The treatment of pain is of great importance in the field of medicine. The pharmacologicat agents presently
used for the treatment of pain can be primarily classified into two large groups: opicid compounds and non-steroidal
anti-inflammatories (NSAIs). The NSAls are only useful in the case of light or mederate pain; severe pain has tradi-
tionally been treated with opiod compounds. However, these opioid compounds have several undesirable side effects,
such as constipation, respiratory depression, tolerance and possibility of addiction.

{0003] US patent 3652589 describes a type of analgesic compounds with a structure of substituted cycloalkanol
phenol ethers having a basic amino group in the cycloalky! ring. Among them the (1R, 2R or 1S, 28)-2-{(dimethylamino)
methyl]-1-(3-methoxyphenyl) cycloh sl compound, g Iy known as Tramadol, is specially noted and specifically
claimed in said patent.

OMe
H
-CH
1}] 3
. CH;
T Tramadol
[0004] A series of products derived tmm‘tt:i'eabove, in which the dehydration in the cycloalkanol ring has occurred

together with the demethylation of the methoxyl in‘the 3 position of the pheny! ring, of structure:

<

OH T
T
AN N’CH3 -
R
(CHy)py

have been described in the Dutch patent NI 6610022.
[0005]) This patent also describes products derived from those of said US patent, in which the methoxyl group in the
3 position of the phenyl ring has been demethylated. That is, products of structure:
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adol is included among those products described in patent NL 6610022, said product having - CH3 H3
| the metabolization products of Tramado! (Von W, Lintz et al. Arzneim-Forsch (Drug Res) 31
- nalgesic activity of Tramadol is attributed to its (+) isomer (Lars Pouisen etal. Clin. Pharmacol. II IIT I
| 1 (6), 636-644). However, there is no data as to the clinical use of the O&mgmylwamadol
. 15
1 patent EP 753506, new derivatives of Tramadof have been described, which are O-demeth- Where Ry, R,, R, have the above defined meaning, and L = OH, halogen,
| d at position 1 and/or 3-cyclohexyl substituted. -
" 1 opioid agonist effect. However, the clinical experience with Tramadol shows that in spite of
- ime of the side effects typical of the opioid agonists, such as respiratory depression (W. Vogel . "N/ﬁ s
 rug Res) 28 (1), 183 (1978)), constipation (1. Arend et al. Arzneim. Forsch (Drug Res) 28 (1), h 20 \—=N
. Flohe et al., Arzneim. Forsch (Drug Res) 28 (I}, 213 (1978)) and possibility of abuse (T. .
Forsch (Drug Res) 28 (1), 158 (1978)). Sorne side effects specific for Tramadol have been
when it is injected intravenously {i.v.) and quickly, such as hot flushes and sweating. T O-Ry, or - CO-Ryg,
lisadvantages associated with Tramadol is its short effective time period (T. Matthiesen, T. S being
H. Uragg, “The experimental toxicology of dot: an overview", Toxicology Letters 95, T2
: Ry4 = Cy.g alkyl, phenyl, optionally substituted phenyl, and
6 discloses some esters of 6-dimethylaminomethyl-1-phenyi-cyclohexane in the general for- - Rys = alkyl, a pheny! ring optionaily substituted by one or more substituents or a heterocyclic ring optionally sub-
action with analgesic activity and low toxicity. stituted by one or more substituents.
3 patent US-A-5733836 is to obtain esters, phosphonates, ethers, phenols, carbonates, car- Preferably L is OH or halogen.
s of 6-dimethylaminomethyl-1-phenyl-cyctohexane, said derivatives can be substituted in the 20 -
scording to the meaning of R2 and R? of claims) as well as of their dehydroxilated, chlorinated, [0021] The reaction is carried out in an inert solvent, preferably dichloromethane, tetrahydrofuran, etc., in & temper-
sunds. ature range of -20° to 120°C, preferably a range of 0° to 35°C, and preferably in the presence of a condensation
ugh the patent US-A-5733936 discloses some esters of 6-dimethylaminomethyl-1-phenyl- promoting agent, such as carbonylidiimidazol, dicyclohexylcarbo-diimida, etc.
+ examples of the patent US-A-5733936 refers to an ester of O-demethyltramadol. None of {0022] The compounds of fermula (i) are obtained accarding to the methods disch in the literature (NL 6610022
compounds which have the tertiary OH ch istic of O-demethyl dol. In particular, 35 or Flick et al. Arzneim. Forsch/Drug Res. (1978), 28 (1), 107-113).
closest to the application discloses an ester of an anatog of O-demethyttramadol with acetyl
ster of O-demethyltramadol. Therefore, the patent US-A-5733936 does not disclose an ester Description of the ph logical pi
‘ith the characteristic hydroxyl group in the 1-position. The patent US-A-5733936 discloses .
an ester of O-demethyltrarmadol. The three other esters exemplified (Examples 14, 15, 16) Analgesic Activity Tests T
oxyl group. 40 S
lity, activity and side effects data could have not been foreseen nor suggested. According to [0023] The phamacological activity of the products of the present invention was tested in vivoin several experimental
surprisingly effect is achieved with the compounds of f lal. models, which are known to evall the pain in animals. T
ove background of the invention, the compounds with an analgesic activity similar to or higher
1 with a lower toxicity and with a higher effective time period are still of interest. a) Hot plate method
45 o
ition [0024] The method that was used is described by Eddy N.B. and Leimbach D. (J. Pham. Exp. Thqrjﬂ 385-393,
1953). The analgesic effect of the products was evaluated analysing the behaviour of the animals on a Hu.igrtace at
antion relates to new esters of O-demethyitramado! or its 1,2-dehydrated derivative. . 55°Ct1°C.
ctivity of these compounds has been found to be higher than that of Tramadol with a lower {0025] Male Swiss mice weighing 20-26 g were used. The compounds being tested were administered orall
stive time period when administered orally {see Figure 1). 50 intraperitoneally 1 hour o 30 minutes before starting the test, respectively.
+ present invention describes and claims those products of general formula (1), its salts and f0026] The process consisted of placing the animals on the plate and keeping them in a Plexiglas cylinder 25 cm
s the process for obtaining them. high and 21 cm high. The time the animals took to jump off the hot surface was determined. The animals were selected
the present invention are represented by the following general formula (1) : before starting the test so that those that took longer than 10 seconds to jump off were not included in the group that
would receive treatment.

55 [0027] 30 minutes after administering the product being tested, the test was repeated and the maximum time it took
the animals to jump off was again recorded. Those animals that did not jump off after 60 seconds were removed from
the plate to avoid any injuries and were recorded as 100% protection.

[0028) The resuits are expressed as the % of jump time increase calculated as follows:

. s
.



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Radicacion No. 04 106975
Clasificacién Internacional (IPC): A 61 K °Ir,
Concepto Técnico No. 1100

Patente de Invencion [X] Patente de Modelo de Utilidad [ ]
Via Nacional ]
Via PCT (fase nacional) [x] Cap. | [ ] Cap. Il

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 48 de
la Decisidon 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1.

1.1.

1.2.

1.3.

1.4.

1.5.

Documentos estudiados
Descripcién: Folios: 57 a 67

Reivindicaciones:  Folios: 68 y 69
Folios: 133 y 134 Memorial de 27/05/2008

Datos PCT: Solicitud Internacional; PCT/EP03/02898
Capitulo Il
Fecha Sol. Internacional: 20/03/2003
Publicacioén. Internacional: WO003/082252
Fecha Pub. Internacional: 09/10/2003
Fecha Inicio Fase Nacional: 28/10/2004
Fecha Sol. Nacional: 25/10/2004
Prioridad: DE 10214263.7 de 28/03/2002
Folios: 71 a 84

Respuesta del solicitante: Folios: 121 a 135 Memorial de 27/05/2008
Folios: 148 a 152 Memorial de 21/12/2009

2. Objeto de la invencion

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,, CHzF,, CF3;CHs, isobutano, isopentano y
neopentano, donde el bromuro de tiotropio monohidrato cristalino esta

we



171
caracterizado por una celda monoclinica con las dimensiones a= 18,0774A, b=
11,9711A, B=102,691A y V= 2096,96A.

Sustento Descriptivo

La invencién 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,7B)-7-[(hidroxidi-2-
tienilacetil)oxi}-9,9-dimetil-3-oxa-9-azonia-triciclo[3.3.1.0>*Inonato, a
procedimientos para su preparacibn 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.

¢ Unavez catalogada la invencion ésta se clasificé en la seccion: A61 K %72 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 procedié a efectuar la busqueda de
documentos relacionados en el estado de la técnica con fecha de publicacion
anterior a ésta.

. Fecha de
Documento Titulo Publicacion
D1 CA2338753 “Medicinal aerosol formulations” 10/02/2000
D2 WO0007567 “Medizinische aerosolformulierungen” 17/02/2000
“Medical combinations comprising
W 78743 tiotropium and mometasone” 25/10/2001

Anterioridades D1 a D3 en los folios 97 a 112

4. Respuesta a los argumentos del solicitante

Mediante memorial de fecha 21/12/2009 el sefior solicitante argumenta lo siguiente:

s “(...) deseamos expresar nuestro desacuerdo con los argumentos del Examinador, ya que
éstos se encuentran dirigidos a reducir la actividad del inventor a un simple y rutinario
protocolo que no requiere habilidad inventiva. Consideramos que esto es inadmisible, toda vez
que los argumentos y los resultados experimentales presentados en respuesta al oficio No.
754 dejan ver claramente que si bien la presente invencion puede estar dirigida a un objetivo
comin en ef campo de la farmacéutica (famafio de particula, estabilidad, correcta entrega del
medicamento), su solucion si presenta un efecto inesperado y es el resultado de una actividad
inventiva que deberia ser reconocida sin excepciones”.

Frente al desacuerdo que argumenta el sefior solicitante es preciso sefialar que una
persona versada en ciencias farmacéuticas y con acceso a la bibliografia basica
relacionada con el tema de la formulacidon de sistemas heterodispersos tipo
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dispersion o suspension de aerosoles en polvo sabria que los problemas asociados a
su disefio tienen que ver con la aglomeracién de las particulas, el apelmazamiento,
el aumento en el tamafio de las particulas y la consecuente obstruccion de la vaivula
que permite la liberacién dosificada del activo.

En consecuencia, claramente se evidencia que la materia objeto de estudio analiza
un objetivo comun al disefio de sistemas de formulacion tipo aerosol, cual es el de
buscar la estabilidad de las dispersiones y para el que ademas recurre a las técnicas
ampliamente utilizadas en el ambito farmacotécnico, como es el caso de la adicion
de agentes dispersantes, a la reduccion y control del tamario de particula y al control
del contenido de humedad del polvo.

Asi las cosas, la solucion que aporta el sefior solicitante constituye una aplicacion en
concreto de medios técnicos reconocidos en el campo de los sistemas de
administracion farmacéuticos de tipo heterodisperso para el caso del compuesto
monohidrato cristalino de bromuro de tiotropio y el efecto técnico conseguido era de
esperarse, toda vez que los conocimientos basicos de un preformulador
farmacéutico lo orientan a conseguir un tamano de particula que oscile entre S5y 8 -
pm y a mantener la estructura cristalina del compuesto estable a fin de que no

. absorba humedad del medio y esto evidentemente se consigue mediante la
utilizacién de configuraciones del estado so6lido mas estables y menos
higroscopicas’.

e “(...) No son los objetivos comunes los que deberfan dirigir el estudio de patentabilidad de las
solicitudes, sino las soluciones que los inventores dan a éstos”.

“(...) el objetivo es proveer un medicamento para inhalacién, el cual requiere que la sustancia
activa esté presente en pequefios tamafios de particula (fraccion inhalable con un rango menor
a 5um). Este tamafio de particula se logra moliendo la sustancia activa (micronizacion) y
permite que las propiedades fisico-quimicas de la modificacién cristalina permanezcan
estables durante y después del proceso de molienda”.

j “La presente solicitud provee composiciones que comprenden una modificacion especifica de

| bromuro de tiotropio monohidratado que ha demostrado tener un menor crecimiento de
particula que la forma de bromuro de tiotropio conocida en el arte previo. Consecuentemente,

| la composicién de la presente invencién posee mayor eficacia con respecto a las
composiciones conocidas en el estado del arte”.

‘ . Al respecto es preciso indicar que el examen de patentabilidad se fundamento en
‘ consideraciones objetivas reveladas por las publicaciones del estado del arte, en las

que se resolvia el problema técnico asociado al tamafio de particula mediante la
‘ micronizacion, tal y como se evidencia en la publicacién D3.

Ahora bien, en lo concerniente a la configuracion de estado sélido del compuesto
utilizado para disefnar y desarrollar la formulacién es importante resaltar que una

' Gennaro Alfonso Remington Farmacia Tomo 2. 192 edicién. Editorial Panamericana. Argentina,
Paginas 2575 a 2582.

Dispersiones 0 Suspensiones (aerosoles de polvos). Estos aerosoles son similares a los aerosoles de
‘ solucién, salvo que los componentes activos estan suspendidos dispersos por todo el propelente, o
por toda la fase de propelente y solvente. Este sistema es util para antibiéticos, esteroides y otros
‘ compuestos dificiles de disolver. Los problemas asociados con Ia formulacion de este sistema son
aglomeracién, apelmazamiento, aumento del tamario de particula y obstruccion de la vélvula. También
‘ se han empleado surfactantes para dispersar las particulas. La utilizacion de agentes dispersantes,
como trioletato de sorbitan, alcohol oleilico, acido oleico, lecitina y aceite de maiz, son utiles para
impedir que las particulas suspendidas se aglomeren. También se debe considerar el tamafio de la
’ particula, asi como el contenido de humedad del polvo. Este se debe mantener entre 100 y 300ppm, o
, menos segun el tipo de producto, y los propelentes y los solventes deben ser secados haciendolos
pasar a través de un agente desecante. El tamafio de las particulas para los inhaladores de dosis
medida debe ser de 2 a 8ym con un diametro mediano de masa de 3 a 6um.
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persona versada en ciencias farmacéuticas sabria que los ordenamientos cristalinos
son menos proclives a la absorcién de humedad del medio, precisamente por el
hecho de la estabilidad termodindmica de la unidad de celda.

En consecuencia, al combinar dos efectos técnicos reconocidos en el estado del
arte, evidentemente se conseguira un aumento en la estabilidad de las formulaciones
farmacéuticas heterodispersas.

Asi, tanto el objetivo comun divulgado por el antecedente como la solucién aportada
no comporta una verdadera actividad inventiva, maxime si se tiene en cuenta que se
esta basando la actividad inventiva de la formulacién en propiedades intrinsecas de
la materia como es el caso de la configuracion del estado sélido de las moléculas y
la reduccion del tamano de particula, obviando el hecho indiscutible de la
anticipacion de los elementos esenciales y caracteristicos de las formulaciones a
partir del estado del arte. ‘

e “(...) nonos encontramos de acuerdo con el Examinador cuando afirma que el crecimiento de
particula de la forma de tiofropio conocida en el arte previo se debe a diferencias en la
higroscopicidad, ya que no poseemos conocimiento de cualquier justificacion cientifica que
soporte esta afirmacion”.

Frente a la consideracion del sefior solicitante sobre la ausencia de bibliografia
técnica especializada o de literatura relacionada con la incidencia de la
higroscopicidad sobre crecimiento del tamario de particula para el caso del agente
activo bromuro de tiotropio esta Superintendencia se permite sefialar que la
estabilidad quimica de una sustancia en su estado sélido se relaciona directamente
con su capacidad higroscopica y con su cristalinidad. Y en general, las
modificaciones del estado sélido que buscan el paso de sélidos amorfos
metaestables a soélidos cristalinos disminuyen la sensibilidad del compuesto a
factores externos como la humedad, situacion que redunda en el mantenimiento y
conservacion del tamario de particula y en el control de los problemas asociados a la
aglomeracion de las particulas y al apelmazamiento?.

e “El examinador estd pasando por alto un aspecto decisivo: la diferencia en la tendencia al
crecimiento de tamafio de particula se traduce directamente en diferencias en la eficacia
terapéutica. De este modo s6lo las particulas de tamafio especifico pueden ser eficazmente
inhaladas por el paciente y el crecimiento de dichas particulas conlleva a que éstas salgan de
un rango de tamafio apropiado. La consecuencia es que las particulas de mayor tamafio ya no
pueden llegar a los pulmones y dado que éstas deben llegar alli para generar una respuesta
terapéutica, el crecimiento de tamafio de particula lleva directamente a la reduccién en la
eficacia terapéutica”.

“(...) dado que las composiciones de la presente invencién generan un menor crecimiento de
tamafio de particula en el tiempo, su eficacia terapéutica se encuentra garantizada, a
diferencia de las composiciones del arte previo”.

Como se ha indicado el efecto técnico derivado del control en el crecimiento del
tamafio de particula y sus consecuencias sobre la eficacia terapéutica del producto
constituye materia ampliamente reconocida por personas versadas en ciencias
farmacéuticas, por lo que el sefior solicitante no puede sefialar que en esta situacion
consiste el efecto inesperado derivado de la combinacion de elementos que
componen la formulacién, toda vez que tanto la composicién cuali-cuantitativa de la
férmula como el efecto que se busca con la micronizacién y con el control del estado
solido de las moléculas de principio activo constituyen una derivacién evidente a
partir del estado de la técnica.

2 Hickey Anthony J. “Behavior of hygroscopic pharmaceutical aerosols and the influence of hydrophobic
additives”. Pharmaceutical Research, Vol. 10, No. 1, 1993. Paginas 1a 7.

AR
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5. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D. 486)

5.1 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.

e 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, CHCIF2, CHzF2, CF3CHs,
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.

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

Anterioridad D1:

La publicacién D1 revela formulaciones que contienen un liquido propelente
conformado por una mezcla de gases de tipo hidrofluoroalcanos de férmulas C,H,Fz
en la cual xes un numero de 1 a 3y, y ., son mayores o iguales a 1y y+,=2,+2. La
mezcla propelente contiene un 40% en peso de un hidrofluoroaicano como 1,1,1,2-
tetrafluoroetano (mejor conocido como HFA134a) y monéxido de dinitrogeno.
Adicionalmente 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 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 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. Suspension para nebulizacion 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 monosadico dihidratado 18.80 | Fenil-etil-alcohol 0.25
Fosfato sédico dibasico anhidro 3.50 | Solucién de cloruro de benzalconio 0.04pesoivol
Cloruro de sodio 9.60 | Polisorbato 80 0.005
Agua para inyeccién 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 técnicas:

Materia Reivindicada D1 D2 D3
. Suspension liquida para . Suspension para
Suspensiones aerosol Forrpulacnones en aerosol nebulizacion
Monohidrato cristalino de
bromuro de tiotropio
celda monoclinica de S ' ) Bromuro de Tiotropio
dimensiones: 8= 18,0774A, b= Tiotropio Tiotropio micronizado y Mometasona
11,9711A, B=102,691Ay V=
2096,96A.
Liquido propelente
Gases portadores HFA 227 ylo presurizado formado por
HFA 134a los gases HFA134a y HFA134a y HFA 227
monoxido de dinitrégeno
Eventualmente ofros gases ELC:ZSEO
como: propano, butano, pentano, Isobutano
dimetil-éter, CHCIF2, CH2F2, Pentano Dietil-éter.
CF3CH3, isobutano, isopentano y Dimetil- éter
neopentano Dieti-ter
Polisorbato 20
: . Monolaurato de sorbitan
Claugulas 3a7: Coadyuvantes | Agua Fosfato monosadico
como: Etanol Etanol diidratado
Tensioactivos Propanol, Glicerina Fosfato sadico 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 nebulizacion 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 invencién se refiere a
preparaciones con gas comprimido para aerosoles dosificadores en sistema tipo
suspensién que contienen monohidrato cristalino de bromuro de tiotropio.

El bromuro de tiotropio es un anticolinérgico eficaz para el tratamiento del asmay la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, el cual se administra por via nasal
mediante sistemas para inhalacion, 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 cristalino y 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 modificacién del estado sélido 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 inhalacién. Esto requiere que la
sustancia activa esté en particulas de menor tamafio (fraccién inhalable con rango en
micrones, menor a 5um). Este tamafio se logra a través de un proceso de molido (es
decir, micronizaciéon). Como el bromuro de tiotropio debe ser administrado via
inhalacion, las propiedades fisicoquimicas de la modificacién cristalina deben
permanecer estables durante y después del proceso de molido. De lo contrario, la
administracién reproducible del compuesto que debe garantizar el éxito terapéutico
no se logra.

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

“Para investigar la estabilidad de los productos micronizados bajo condiciones
climaticas 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 lo afirmadb en oportunidades anteriores, toda vez que
en la divulgacion que acomparia la memoria descriptiva de la solicitud no existe el
desarrollo del problema técnico que ahora sefiala el sefior solicitante respecto de la
estabilidad de las formulaciones y de Ia importancia del tamafio de particula del
bromuro de tiotropio.

Si bien es cierto, el control del tamario de particula del agente activo es una de las
variables que se debe controlar en la etapa de preformulacién farmacéutica con el fin
de asegurar la liberacion del agente activo en un tamafio que facilite su disolucion en
el surfactante pulmonar y posterior absqrcnon por via alveolar, esta situacion es una

constante en las ciencias farmaceutlcas tan es asi que constituye parte esencial de'

las actividades de investigacion sobre Ias propiedades fisicoquimicas de los activos’,
no solo para el caso del bromuro de tiotropio sino para todos los compuestos
susceptibles de administracion por via Qulmonar, 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 determinacion del tamario
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 S5um (ver folios 136 a 139 de la solicitud).

1

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
tamano requerido para el agente activo. Sin embargo, una cosa es el tamafio
requerido del activo y otra diferente el estado sélido de las moléculas de bromuro de
tiotropio que puede estar en configuracion amorfa o en configuracion 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

% «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, et 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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tiotropio monohidratado que fueron sometidas previamente a micronizacion y
conservadas a40°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 tamafos promedio de particula entre: 0,71um, 1,69um y 3,54pm 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 invencién 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 temperaturay
la humedad durante 3 dias, mediante la determinacion de los valores Q que precisan
la cantidad de particulas que conservan su tamario, con base en la distribucion de
volumen de las mismas, es decir, por debajo de 1,1um, 2,2umy 3,1um.

Pero ademas, no se debe olvidar que el efecto de la temperatura y la humedad, no
solo afecta el tamario de la particulas sino que degenera en descomposicion del
principio activo, aumento en la cantidad de agua absorbida y por ende, no sélo se
evidencia en el estado de agregacién de las particulas, por lo que afirmar que la
medida en el tamafo de particula es un indicador absoluto del fenémeno
fisicoquimico ocurrido, obvia las consideraciones que se indican por la ICH para las
pruebas de estabilidad, en las que realmente se recomienda medir la cantidad de
principio activo que permanece en las muestras como indicador de la pérdida de
potencia etiquetada.

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
o 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 lo que 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 sdlido (ver
parrafo 4 folio 126). Segun los datos registrados, el porcentaje de activo presente,
determinado por la cantidad de particulas que conservan su tamaiio [Q] por debajo
de 1,1um es del 8,41%, y el porcentaje de particulas que conservan su tamafo 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 tamano de particula para la
modificacion micronizada 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 modificaciéon puede ser generada por
descomposicion del principio 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 sefor 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 que no precisaban un
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ordenamiento particular en el estado sélido para garantizar la liberacién del agente
activo. En efecto, ha logrado determinar una propiedad del estado sélido de las
moléculas cristalinas que deriva de su menor higroscopicidad, sin embargo, aln
cuando el bromuro de tiotropio utilizado por el estado del arte ha absorbido agua, su
tamafo de particula permanece menor a 5um y asi se evidencia a partir de los
resultados que acompanan las tablas 3 y 4 (ver folio 127).

Tamario promedio previo al

tratamiento (X) 0.69 1.57 3,22
Tamafio promedio posterior

al tratamiento 40°C y 75% 1,16 2,37 ‘ 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 tamafio
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. Con sus estudios,
el sefior solicitante simplemente ha logrado concluir la menor higroscopicidad del
bromuro de tiotropio cristalino monohidratado con respecto al bromuro de tiotropio
convencional, lo cual no implica una reduccién en el efecto terapéutico, ya que su
tamario de particula aun se mantiene por debajo de S5um.

Vale la pena sefialar que la identificacion de las propiedades del estado sélido de
moléculas y su aplicaciéon en la etapa de preformulacién farmacéutica constituye
ensayos de rutina para un estudioso de las ciencias farmacéuticas y no es unaregla
general que por efecto de la modificaciéon en el tamano 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
tamanios inferiores a 1ym no se depositan en el tracto respiratorio porque se
comportan como gases no respiratorios, mientras que aquellas que alcanzan
tamarios de 3um se depositan 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 tamafio 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
tamanos superiores a 3um son los mas buscados, toda vez que éstos alcanzan
niveles mas profundos de los pulmones, llegando incluso hasta el alveolo pulmonar
(ver folios 138 y 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 reitera que el arte previo
afecta la altura inventiva de la materia reclamada y por consiguiente existe
incumplimiento de las disposiciones contempladas en el articulo 18 del ordenamiento
juridico- andino.

D



