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1. Yo, Emilio FERRERO, identificado coma aparece al pie de mi firma, 

actuando como apoderado en el asunto de la referenda, atentamente, solicito se efectUe 

el examen de patentabilidad de la solicitud en referenda presentada de acuerdo con el 

CapItulo II del PCT y segUn Ic establecido en el artIculo 44 de la DecisiOn 486 de la 

Comisión de  la Comunidad Andina. Para tal efecto presento junto con este escrito el 

recibo por valor de $ 194.000.00, que corresponde a la tasa fijada segUn lo dispuesto en 

la resoluciOn No. 35582 de 28 de diciembre de 2005. 

2. Ruego atentamente a la Seæora Jefe se sirva ordenar que se anexe este 

recibo para que Se efectUe dicho examen y se continie con el trÆmite de la solicitud. 

Bogota, 
Seæora Jefe, 

COLO 13736 841 0452 
JDF/AsG/ID-000712/wpd13736 
Cns M-2006-00010755 

EMILIO FERRERO 
T.P.A. No. 31.929 

NIT 860,041,367-3 
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Industria y Comercio 
S U P E R I NTENDENCA 

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

RADICACION EXPEDIENTE No 04-110423 

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION 

FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 562 DE 

FECHA 31 DE MARZO DE 2006 EL TERMINO HABIL SEISIALADO POR LA 

LEY EXPIRA EL 05 DE JULIO DEL 2006 

NOTA: Dentro del plazo de los seis (6) meses siguientes a partir de la fecha de publicaciOn 
en la gaceta de Propiedad Industrial, deberâ solicitar y cancelar el examen de 
patentabilidad so pena de que la solicitud caiga en abandono, de acuerdo con to 
establecido en el Articulo 44 de la Decision 486/2000. 

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS. 

SI ___ NO  _X_ 
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INVENTOR (ES) Ulmenweg 12, D-68400 BIareth Rlssegg. Prlzrenutrasae22. D-55411 Bingen. 

(12) 3- Georg BOECK 4-Rolf DOERR 
Beramln-FrankIIn-ShBsao 8, D-55122 Mainz. kit dem Hoechaten 25,0-55270 

Ober-01m. 
RepibIIca Federal do Alemanla, reepectivamerite. 
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Nu.voa polvos parn tnhulaclón quo condonon tiotroplo 

E invanto so refiere a praparudos an forma do pohioe qua contienon tiotroplo pars 

In lnhalación, a procedimientos porn su preparaclôn,  as[ coma a au utilizaciOn pare Is 

5 preparaaón do un modicamertto deetinado at tratamuonto do enfermedades do Lea vies 

rospiratorlas, paiticularmente pare at tratamiento do Is COPD (chronic obstructive 

pulmonary disease = enfermedad pulmonar obstructive crônica) y del same. 

AnhwAdeRW dsljnv.nto 

10 El bromuro do tiotroplo as conoado par ol docuniento do solicitud do patento 

europea EP 418.718 Al y presents Is sigulente estructure qulmica: 

H3C%CH3 

00

 Br 
15 \LL1 

oJ 
HO 0 

20 
\s s/ 

El bromuro do tiotropio con.tituye un agante anticolinØrgico muy eficaz, con una 

duración del efecto largamente persistonte, quo puedo encontrar utllizaclBn pare Ia 

terapia do errfemiedades de Ins Was rnspfratorias, particularrnente do In COPD (chronic 

25 obstructIve pulmonary disease = enfermedad pulmonar obatructIva crónica) y del some. 

Par tiotroplo ha do entendersa of cation do amonlo libre. 

Pare of tratamiento de las precodontas enfermedades so aconeeja Is eplicaclón 

S par inhalaclOn do Is suatancia activa. Junta a In aplicaclon par lnhalación do compuestos 
activos coma bronquloifticos an forma do aerosoles do dasfflcadOn y eoluciones pare In 

30 inhal.ci6n I. corre.ponde una importancia especial a Is apllcacidn do polvos pare 

inhalaciOn quo contienen suetancias activas. 
En of caso do sustancias activas qua presantan una actividad eapecisirnanbe atta 

so nece.itan solamente pequeæas cantidades do In sustancia active par cad. doala 
individual, pare conseguir of deseado efecto terapØutico. En tales casos pare efectuar 

35 Is preparaclOn del polvo pare inhaiaciOn, as nacesario dIluir I. sustancia active con 

sustancias auxiliaree apmpiadaa Par cause do Is elevada proporciOn do una sustancia 

auxiliar, las propledadea del polvo pare rnhalaciOn son Influldas decisivamenta por In 

, M-
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inhalaclón so efede do modo reproducible on cantidades do magnitud constants y par 

conelguiente con In variabilidad ms pequetla quo sea posible. 
Correapondientemente, as adems misldn del preserito invento poner a 

disposiclôn un polvo pare Inhalaciôn quo contenga tiotroplo, quo aetØ caracterizado par 

5 un olevado grado do homogeneldad y par unlforrnldad do In dispersabilidad. Moms, el I 

prosonto invento tÆene comb mete Is puosta a dsposidôn do un polvo pare inhalacidn, 

quo permits Is aphcación do Is portion do sustanda active apta pare tnhalación con una I 

variabflldad lo mao pequoAa quo sea posible. 

10 RMdRgM d.tsIJadLdel !nventc 
OSorprondentementa, to encontrO quo lao mielonse menclonadas al comienzo do 

eats memorla as roeuolven mediante los preparation on forma do polvo conformee at 

Invents deetinados a Is InhalaciOn (ago Os, polvos pars inhalaci6n) quo seguidamente 

as deecilben). 

15 Correepondientementa. el prosante Invents so rollers a polvos pars inhalaclOn 

quo contienen do 0,04 a 0,8 % do tiotroplo an m,zcla con una sustancia auxillar 

fialolOgicamente )nocua, caracterizados porque Is austancia auxillar consta do una 

mezcle do una eustancla auxiar mae gruasa con un tamaæo medIa do particulas do 15 

a  8 1m y do une suetancia auxftiar mao fine con un tamaflo media do particulas do I a 

20 9 pm, slendo do I a 20 % Is proporcidn do Is suetancia auxiliar mae fine an to cantidad 

total do sustanclas auxiliaras. Confarmo at invents, as prelieron be polvos pare 

InhalaciOn quo contlenen do 0,08 a 0,64 %, do modo especialmente prefendo do 0,16 a 

014 % do tiotropio. 
Par tiotrapbo he do entanderse el catiOn do amonio libre. Coma ion do signo 

25 opuosto (anion) enfran on conaidoraciOn Jos do doruro, bromuro, yoduro, metano-

sulfonato, pars-tolueno-sulfonato 0 metil.ulfato. Entru estos aniones so prefiere ci 

bromuro. Correspondlentemonte, at presents invents so refers do modo proferento a 

polvos pars inhalacaOn quo contlanon entro 0.048 y 0198 % do bromuro do tlotroplo. 

Presentan Inlaras especial conform. at Invento boa polvos pare inholaclOn quo contlenon 

30 do 0.096 a 0,77 %, do modo espedalmente prefendo do 0,19 a 0,48 %, del bromuro do 

tiotropo. 

El bromuro do tiotropia contenido preferentementa on Ion polvos pars Inhalacldn 

conformea al invento, puede inclulr consigo an Is crtstallzaciOn molecules do dieotvante. 

Preferlblomerite, pars Is preparaciOn do Joe polvos pars lnhalaciOn quo contienon 

35 tiotroplo conformes al invento so amplean Ion hldratos del bromuro do tlotropio, do modo 

espedalmonte preferldo of monohidrato do bromuro do tiotroplo. Correapondlentemento, 

el presents invento candamo a polvos pars inhalaaOn quo contienen entra 0,05 y I % 



el monohidrato do bromuro do tJotropio. Presentan IntorØs especial conforms al invento 
Ios polvos pars inhalacl6n quo contienan do 0,1 a 0,8 %, do modo espoctalmente 
preferido do 02 a 0,5 % del monohidrato do bromuro do tiotropio. 

Los polvos pare lnhalaciOn conformea al invento eatin caracterlzados preferonte-

5 monte porque I. suatanda auxibar coneta do tine v azda do una suetancia auxiliar mis 
gruesa con un tamatto medto do particulas do 17 a 50 pm, do modo especialments 
prefendo do 20 a 30 pm, y una sustancia auxiliar mis line con un t.m.æo modio do 
particulaa do 2 a 8 pm, do modo eapedalmente profendo do 3 a 7 pm. En tal dSSO, 50 

d

ontiondo par el tamaæo medlo do part1culas en 01 sentido aqul utiIado el valor pore ci 

10 50 % do In distribudón  on volumen medido con un difractómetro  do rayon hoer, do 

� acuerdo con of mitodo do dispersiOn on seco Son preferidos Ion polvos pare inhalaclOn, 

an los qua is proporcibn do Is sustencia auxiliar mis fins on Is cantidad total do 

sustanaas auxiliares as do 3 a 15 %, do modo especialmonte preferido de 5 a 10 %. 

En of caso do las datos porcentueles mencionados dantro del marco del presonte 

15 invento so trots slempre do tantos par clonta an peso. 

SI an oh marco del presonte invento so hace referenda a In deaignacidn do una 

mezcla, he do entonderse on sate caao slempre una muds quo so habia obtenido por 

mozclamionto do componentes que prevlamonte so hablan deftnido con nitldez. 

CorTespondlantemente, coma mozclas do sustancias auxlllares do Ins porciones do 

20 suetanclas auxifiares mis gruesa ymis fine han do entenderse solemente In mazdas 

quo so oblionen per mezclamiertto do una components do sustancia auxiliar mis gruesa 

con una components do sustancia auxillar mis fine. 

Las portlones de sustanclas auxiliaroa mis gruesa ymis fins pueden conatar de 

suetandas qulmicamente iguales o qulmlcamento cMerentes, siendo preferidos Jos polvos 

25 pare lnhalaciOn an too quo La porclOn do austaricia auxif iar mis gruesa y Is pordOn do 

suetancia auxillar mis fine constan preforentemonte del misrno compuesto qulmico. 

Coma sustanclas auxiliares fi5iol6gicamente macuse, quo pueden poser a 

S utilizarso pare Is preparaciôn de hon polvos pare lnhahaciOn confonnes oh invento, so 

pueden mencionar por ejemplo monosaciridos (p.oj. glucose a arabino.a), disaciridos 

30 (p.ej. lactose, sacarosa, maltose). oligo- y poll-sacirldos (p.ej. dextranas). pollalcoholos 

(p.ej. sorbitol, manitol, xihtol), sales (p.ej. cloruro do sodio, carbonato do calclo) a mezdas 

do Was sustanclas auxiliarea entre of. Preferlblemente, paean a utilizarse mono- a dl-
saciridos, siendo preferida In utihlzación do lctosi a glucose, particularmente, porn no 
exclusivamente, an forms do sue hidratos. En of sentido del invento pass a utiltzarse 

35 coma suetancia auxiliar do modo especialmento prefondo In lactose, do modo 

sumamonte prefeddo of monohidrato do lactose. 
Los polvos pars InhaiadOn conforrnes si invento so pueden eplicar par ejemplo 
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(54) Title: A METHOD FOR MAKING A PHARMACEUTICAL FORMULATION 

(57) Abstract 

The Invention concerns a method for preparing a physically stable and homogenous powdered preparation containing in particulated 
form an active agent and optionally conventional physiologically acceptable additives, such as a carrier. The particles are suspended In a 
suspending agent, and from the thus obtained suspension the suspending agent Is evaporated, 
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- A method for making a pharmaceutical formulation 

PCT/F198101001 

This invention concerns a method for preparing a physically stable and ho-

mogenous powdered preparation containing in particulated form an active 

5 agent and optionally conventional physiologically acceptable additives, such as 

10 

15 

20 

a carrier. 

Powder inhalers are widely used for ozone-saving dosing of active drugs Into 

the lungs. These devices can be divided in two categories: 

1. Devices provided with a powder reservoir and means for metering a dose 
from the reservoir for each delivery to the patient 

2. Devices provided with pre-metered powder doses in capsules, blisters etc. 

The performance of any powder inhaler must fulfill the requirements of 

Pharmacopeias for delivered dose uniformity (–25 % of mean). Also the mass 

of respirable particles per dose and general stability of the formulation must be 
documented and accepted by the authorities. 

Concerning inhalation, the respirable particles are commonly accepted to be 
particles having an aerodynamic diameter less than 6 microns, which can be 
tested In laboratory. 

25 Dry powders for inhalation are normally manufactured of micron size drug 
particles and a coarser carrier, e.g. lactose or glucose, by mixing them In a dry 
homogenizer. All micron size particles are very cohesive and tend to adhere 
strongly to each other and other surfaces (carrier, container etc.). Therefore, 
special care must be paid in the mixing process In order to obtain a homogeno 

30 blend. Unhomogene blend will cause variations in the delivered dose, espe-
cially with reservoir devices, which additionally show a natural variation in accu-
racy of metering the dose. 
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When a dose is inhaled, a part of the micron size drug particles is separated 
from the carrier. Only these small deposlte in the lung. If the forces adhering 
the drug particles onto other drug particles or carrier particles is increased, the 
amount of respirable particles will decrease and the clinical effect will be differ-

5 ent. Altered adhesion also affects dose metering accuracy in reservoir devices. 

A common reason for agglomeration of an inhalation powder is that some 
substances, often the drug, are in an unstable state. Such instability Is mainly 
caused by polymorphic crystals or amorphous matter, which tend to 

10 recrystallize In a thermodynamically most stable state. Simultaneously, micron 
size particles tend to fuse together and adhere on any available surfaces. Such 

� changes take place slowly at normal room circumstances but are commonly 
accelerated by elevated temperature, presence of moisture or organic vapours. 

15 Polymorphic crystals may form during crystallization but a proper choice of the 
solvent may prevent It. Amorphous material Is normally formed during high-
energy treatment of organic solids, e.g. micronizatlon in a jet-mill or ball-mill, or 
In rapid precipitation with anti-solvent or during spray-drying. Carried 
substances may contain amorphous matter as well. 

20 . . 

As a summary, a manufacturing method resulting in excellent homogeneity of 
physically stable substances is welIestab!jhecL_ 
.......... 

The presence and characteristics of amorphous matter in micronized drug 
. 25 particles has been shown in several publications (e.g. with salbutamol by Ward 

and Schulz in Pharmaceutical Research, Vol. 12, No. 5, 1995). 

In WO 95/05805 a micronized drug or a mixture containing micronized drug is 
stabilized by using water vapour preferably at 10-500C and over 75 % relative 

30 humidity. This method is useful for water soluble substances. If the mixture 
contains water insoluble substances, vapour treatment With organic solvents 
should be carried out, too. Stabilization of dry powder is made by vapour and 
no wet suspension is mentioned. The authors suppose that, as a rule, water 
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- soluble substances must be treated with water vapour and water insoluble 

substances with organic vapour. 

In PCT/SE92/001 86 a micronized water soluble drug is stabilized in similar 

5 manner with ethanol, acetone or other organic vapours. Prior to the treatment 

all water was removed from the drug at elevated temperature and under vac-

uum. After the treatment residues of organic solvent were removed from the 

drug with an inert gas. No suspension treatment is mentioned. 

10 There are some drawbacks in treating dry powders. During vapour stabilization, 

the particles obviously tend to fuse together to some extent, which must be 

S 
controlled. Adequate care must be paid to prevent contamination of drug dur-

ing the treatment. 

15 Suspension of an active drug in a volatile solvent in making a powder for inha-

lation is mentioned in U.S. patent 5503869. Here only micronized drug is 

suspended in HFA-propellants In order to fix an exact dose on a carrier net of 

metal, plastic, ceramic or similar material. When the propellant is evaporated, 

the drug can be blown into the air to be Inhaled. No stabilization of the drug is 

20 mentioned. 

To overcome the drawbacks of the prior art the present invention provides a 

method for preparing a stable and homogenous dry particulated product which 

method is characterized in that the particles are suspended in a suspending 

25 agent, and from the thus obtained suspension the suspending agent is evapo-

rated 

30 

The other characteristics of the method of this invention are revealed In the 

claims 2- 13. 

The invention also concerns the product obtained by the method of this inven-
tion. The product is stable for longer periods and the particulate material is 
homogenous. 
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� Attempts to manufacture a lactose blend containing only 0,5 precents of an 

active drug by dry mixing failed because it was not possible to obtain a totally 

homogenous mixture of the ingredients by dry-mixing. It was found that the 

formulation always contained some agglomerates of the active drug, which 

5 spoiled the delivered dose uniformity in a reservoir powder Inhaler. However, 

by mixing the ingredients as a n-heptane suspension aided by sonic treatment, 

a totally homogene blend was obtained alter evaporation of heptane on a 

water bath. 

10 When this method was used to make a formulation of salbutamol sulphate and 

lactose, a homogenous formulation was obtained, but its stability was not satis-

factory; the drug particles agglomerated to an unacceptable level at room 

circumstances during six months. 

15 One test formulation was left at room temperature as heptane suspension over 

weekend in a glass bottle, followed by evaporation of heptane on a water bath. 

Surprisingly, it was found later that this formulation remained stable for over 

two years at room circumstances. Apparently the prolonged suspension state 

stabilized the formulation probably due to physical changes in the active sub-

20 stance. 

Example I 

Tests with salbutamol sulphate 

25 

Three samples of micronized salbutamol sulphate were stirred 7 hours at 50, 

60 and 700C as n-heptane suspension. Then the solvent was evaporated in 

vacuum. 

30 Röntgendiffraction (XRD) studies suggested that a detectable amount of the 

drug was amorphous in the untreated sample but could be recrystallized during 

the treatment Seven hours at 80 and 70°C resulted in practically total 

crystallinity and slightly less at 500C. 
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:ExampI2 - - 

Preparing a salbutamol formulation 

5 Micronized salbutamol sulphate was suspended in n-hexane to a thin slurry, 

aided by gentle sonic treatment at room temperature. Lactose (325 mesh) was 

added during mechanical stirring. The suspension was stirred some hours at 

50°C, followed by evaporation of the solvent in a rotating evaporator. The 

resulting well-flowing powder was the ready formulation. 

10 

Homogeneity of the drug in the formulation was extremely good, showing RSD 

values for 2 mg samples of only 1-3%. 

Characteristics for this formulation, when used with a model reservoir device, 

15 are: 

Respirable fraction in delivered dose 0,4 - 0,6 

RSD % for delivered dose uniformity <10 

Stability at room circumstances over 2 years 

20 Stability at 40°C/75 % RH over 1 years 

The characteristics are repeatable from batch to batch and the method has 

been scaled up for production. 

Is 25 Exam,1 

Tests with the experimental steroid A 

Attempts to make a lactose blend of a n-hexane suspension method at room 

30 temperature faded because particle size of the active drug in the delivered 

dose increased within weeks to an unacceptable level. 

XRD studies suggested large differences in micronized and unmicronized 
materials, obviously due to different amorphous contents. 
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I = micronized 

2 = stored 100 hours at 40°C, 50 % RH 

3 = stirred 7 hours at 70°C, as n-heptane suspension. 

5 Example 4 

Preparing a formulation of Steroid A: 

PCT1FI98/01001 

The suspension of the drug In n-heptane was stirred 18 hours at 700C. Then 

10 lactose was added during stirring. The solvent was removed in vacuum in a 

rotator,’ evaporator. As a result. free flowing dry powder was obtained. Stability 

of the formulation was studied at extreme circumstances (40°C/75 % RH) by 

metering the small particle fraction in the delivered dose, when the model 

reservoir device was used. No change in the particle size distribution or 

15 respirable fraction in the delivered dose could be seen, when tested after 2 and 

4 weeks. The results indicate superb stability of the formulation compared to 

earlier attempts with untreated micronized drug. 

20 

� 25 

30 

Tests with the experimental Steroid B: 

Four samples of micronized drug were treated In heptane-ethanol (96:4) and 

dried: 

1. mixing 30 minutes at room temperature 

2. mixing 7 hours at room temperature 

3. mixing 30 minutes at 50°C 

4. mixing 7 hours at 50°C 

XRD-studies revealed no large differences between the samples. However, the 
untreated drug showed lowest peak height which suggests largest amorphous 
content. Specific surface area and the energy for moisture absorption during 
transfer from 0 to 80 % RH were metered: 
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Area m2Ig £H J/m2 

Micronized, untr ated 6,55 1,21 

Sample 1 6,17 0,95 

2 5,30 0,99 

5 3 5,69 0,94 

4 5,38 1,00 

PCT/F198/01001 

The differences are small but indicate that a physical change took place during 
the treatment and the treated samples are in a more stable state compared to 

10 the untreated sample. The overall results encourage to use suspension stabili-
zation using short treatment at normal or slightly elevated temperature. 

Further experiences and clarifications on the method 

15 Bt1dQnide and three experimental drugs for inhalation have been formulated 
using the suspension mixing method. Coarse lactose or glucose was used as 
the carrier and the drug-carrier ratios varied between 1:200 and 50:100. 

N-a1kthe alone or mixed with a small amount of ethanol or methanol was used 
as suspending agent!-ln all cases short mixing times were used, followed by 

20 removal of the suspending agent in a rotating evaporator. Budesonide 
formulation showed excellent homogeneity and stability; no changes in the 
particle parameters have been found at room circumstances within one year. 

The formulations of the three experimental drugs showed excellent homogene-
25 ity and acceptable stability. 

The suspending method is a very useful method for homogenizing, even if all 
of the ingredients were in a stable state. If not stable, it is easy to increase the 
mixing time and/or mixing temperature and monitor the results by physical 

30 methods instead of timely stability tests. During this stabilization, the essential 
benefit of the suspension method is that the liquid prevents agglomeration of 
the particles during recrystallization. 
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The manufacturing process can be done in a totally closed system In absence 
of water. The process is very safe in respect to any contamination and can be 
used in large-scale production. The mixing vessel can be equipped with me-
chanical stirrer, ultrasonic transmitter, heating and filtering means and vacuum 

5 evaporation so that the formulation is ready to use after the process. 

There seems to be no other limitations concerning the suspending agent, but it 
must be chemically inert in respect of the formulation components, fairly vola-
tile and the components must be practically insoluble in the suspending agent. 

10 N-alkanes are ideal in most cases. Small amounts of methanol, ethanol, ace-
tone etc. may be used to improve wetting of the powders. Even absolute etha-
nol and halogenated hydrocarbons, such as CFC 11 and HFC 227, have been 
used successfully in making a salbutamol sulphate - lactose monohydrato 
formulation. 

15 

If heat treatment is used, it can be conducted separately for the drug and the 
carrier or jointly for the drug, carrier and other possible ingredients concerned. 
It is preferred to treat both the drug and the carrier, because also the carrier 
may contain unstable matter and cause formulation changes during storage. 

20 As shown with salbutamol, some hours mixing in n-hexane at 500C will pro-
duce a practically stable formulation. 
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Cjairns 

1. A method for preparing a physically stable and homogenous powdered 
preparation containing in particulated form an active agent and optionally con-

5 ventional physiologically acceptable additives, such as a carrier, characterized 
in that the particles are suspended in a suspending agent, in which the parti-
cles are essentially insoluble in the suspending agent, and from the thus ob-
tained suspension the suspending agent is evaporated. 

10 2. A method according to claim 1, characterized in that the suspending agent 
is selected from alkanes, alcohols, ketones or mixtures thereof. 

3. A method according to claim 2, characterized in that the suspending agent 
is selected from an alkane, preferably n-hexane or heptane, an alcohol, prefer-

15 ably methanol or ethanol, and a halogenated hydrocarbon. 

4. A method according to any of claims I - 3, characterized in that the sus-
pended particles are deagglomerated and/or homogenized by mechanical 
stirring. 

5. A method according to any of claims 1 -4, characterized in that the suspen-
sion Is subjected to sonic treatment. 

6. A method according to any of claims I - 5, characterized in that the suspen-
25 sion is maintained for a while to allow contact between the particles and the 

suspending agent before evaporation. 

30 

7. A method according to claim 6, characterized In that the suspension Is 
maintained for a time of a few minutes to several days, preferably some hours. 

B. A method according to any of claims 1 -7, characterized in that the method 
is conducted at elevated temperature. 
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9. A method according to claim 9, characterized in that the temperature is 
between about 40 - about 90°C, preferably about 40- about 70°C and most 
preferably 50 - 70°C. 

5 10. A method according to any of claims 1 -9, characterized in that the active 
agent is an organic compound containing amorphous substance. 

10 

11. A method according to any of claims 1 -.10, characterized in that the ac-
tive agent is satbutamol. 

12. A method according to any of claims I - 10, characterized in that the ac-
tive agent is a steroid. 

13. A method according to claim 13, characterized in that the active agent is 
15 budesonkie. 

14. A product obtained by a method according to any of the claims I - 13. 
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DESCRIPCION 

E] invento se refiere a nuevos Østeres de Æcidos tienilcarboxIlicos de aminoa)colioles y a sus productos 
de cuaterniación, asI como a Ia preparaciOn de Los nuevos compuestos y a su utilización corno sustancias 
activas en znedicamentos 

Los nuevos compuestos corresponden a la formula 

10 

a 

R �C�CO�CA (I), 
15 1 

R2 

20 
CU la que 

A representa el grupo 

OH2 ----CU 
25 7 

-CH R-N -R’ Q (If) 

7 
CH - �OH 

30 

en La quo, 

Q significa uno de los grupos hivaientes 

3.5 
- CH2 CH2 -, - C112 - CU2 CU2 -, - CH=CH -, -CU - OH 

0 

40 

R significa un radical aiquilo C1 - 04 evcntualmente sustituido con halógerio o hidroxi, 

R’ significa iii’ radical aiquilo C1 - C4 y II y 

H’ en comün puccien forniar tariibiØii uli radical alquileno 04 - Cr, y la carga positiva del Ætomo 
dc N estil erifreritada a on equivalente de un aniOn (X°), 

R1 representa un radical tienilo, fenilo, furilo, ciciopentilo o ciclohexilo, pudiendo estar estos radicales 
t.ainbien siist.ituidos eon rnetilo, y los radicales tienilo y fniio tambiØn con fliioro o cloro, 

50 
H2 rcpresenta hidrOgeno, OH o bien aicoxi C 04 0 alquilo C1 - C4, 

R, represerita [I, F, Cl 0 CH3-

ET1 los compuestos de fOrmula 1, H1 representa preferiblerriente tienilo, R2 represenita preferiblemerlte 
OH. El grupo - OA tiene preferibiemeute la configuración a y se deriva, por ejeriiplo, de escopina, tropina, 

55 granatobna o 6,7 - deshidro - tropma o de los correspondientes compuestos nor; - OA puede tener, sin 
embargo, tarnihiØn Ta. coiifiguraciOn j9, como en pseiidot;ropina y pseudoescopii:ia. 

Radicales correspondieuites son, por ejemplo, 

Ii 

2 
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5 
oKRRJ 

Xe 

10 

-0<:R-E-R:@’Do XE) 

Th _ON 0R1 

\�ILL.
 

� 20 

25 
Xe 

30 El sustituyente ft es preferibiernente un radical aiquilo inferior tal como CH3, C2H5, ii - C3117, I - 
C3H7, R’ es preferiblernente Cl-I5. ft y R’, en comün, son por ejemplo - (CH2) 5 -. Como sustiiuyenite de 
haiógenio para ft entra en cuestión F o, en segundo tØrmino, Cl. 

Si 11 significa un radical aiquilo sustituido con halógeno o hidroxi, entonces se trata prefenibiem.ente 
de- C17I2 C112F 6 - CI12 CH2OH. Correspondientemente a esto, ci grupo A representa, por ejemplo, los 
radjcales de escopina, N - etil norescopina, N - isopropil norescopina, tropina, N isopropil - nortro-
pina 6,7 - deshidra - tropina, N - - fluoroetil - nortropina, N - isopropil 6,7 deshidro - nortropina, N 
- mcdl - granatoiina como los correspondientes eornpuestos cuaternarios, siendo ci anion prefeniblemente 
13i-° 6 CH3SO. 

10 
Coino radical de Æcido 

45 
Ra

 

R1-C-CQ-- (III) 
0 

R2 

515 
entran en coiisideracióii sobre todo: 

60 
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SS J S 

HO-C--CO- HO-C-CO-- HO-C-CO-

15  

[-: S

 ;L=-  
20 

it C-C-CC- H0-c-CO --

25  

30 

E: 
35 HO-C-CC- - - 

40 

Los corn.puesl,os de acuerdo con ci invento representajI unos agentes antico]h-iØrgicos fuertes y activos 
durarite largo tempo. En ci caso de dosificaciones en ci margen de los jig, se consiguen por via irthalatoria 
nuns duraciones del electo de por lo menos 24 horas. La toxicidad estÆ situada, adeniÆs, en ci rnisrno 

45 inargeri qile en el caso del producto comcrciai broniuro de ipratropio, nuentrus que ci efecto ierapóutico 
es al iusmo tiempo rnÆs fuertc. 

Los fluevos compuestos son apropiados, de manera correspondiente a su naturaleza corno agentes 
anticolinØrgicos, por cjernplo, para el tratamiento de una bronquitis obstructiva crónica y de un asma 

O (desde leve hasta semigrave), adiciorialmente para ci tratarnicnto de bradicardias sinusoidales debidas a 
causas vagales. 

Mientras que en ci caso dc entcrrnedades dc las vias respiratorias Sc recornienda principalmente is 

55 
aplicación por inhslacidn de las nuevas sustancias activas (especialrnentc de los compuestos cuaterna, 
nos), con lo cual se pueden suprirnir ampliarnente los efcctos secundarios, en el caso de bradicardias 
5i1�lusoidaics, la api icaci6n se realiza preferiblemente por via intravenosa u oral. En este caso se manifiesla 
eomci ventajoso que los nuevos conipuestos dejerl ampliarnente sin afcctar a la motilidad gastrointestinal. 

60 
l)e Acts Chem. Scaiicl., t,mno 24 (1970) pginas 1.590 - 6 se conoce la preparación de glicolato de 3 - 

tropanil (2,2’) 6 - 3,3’ diticnilo. No se dice nada sobre las propiedades fisiologicas de estos compuestos 
terciarios. El ester de tropina del Æcido fertil 2 - ticnii - glicólico se conocc tarnbiCn de .1. Chem. Soc. 
(1957), pÆgirias 3.575 8. Alli se ha incncionado tamblØn ci cfecto espasrnolItico del compuesto en el 
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intostino aislado de un coriejo. No se encuentra ninguna rnencidn a un efecto sorprendentemente fuerte 
y do larga duracióii conic, agente broricoiltico, mediante la transforrnaciOn del compuesto on correspon-
dientes compuestos cuateriiarios. 

El docurneijto de patente britiinica GB 955.535 describe 3 - Østeres do norgranatanol sustituidos en 
N. Estos compuesks son caracterizados, do acuerdo con este docurnento do patente, corno unos agerites 
ariticohnergicos con sobresalierite efecto sobre el sistema central. Los compuestos de acuerdo con ci in-
vento, q.ic tienen sobre todo uii efecto broncoiltico duradero, no resultan evidentes por este documento 
de patente hritamca. 

10 

Pant su adrniuistración, los compuestos de acuerdo con ci irivcnto so transforman, con los materiales 
coadyuvantcs y/o do vehIculo conocidos, en preparados galØnicos habituates, por ejemplo soluciones para 
inhalacióri, suspeisiones en gases propulsores Iicuados, preparados que contienen Uposornas o proliposo-
inas, soluciones para inyección, tabictas, gragoas, cdpsulas, polvos para inhalaciOn, para su aplicación en 

15 aparatos do inhalacióii usuales. 

Ejemplos de iormulación (datos en tanto por ciento en peso): 

. 1. Aerosol do doszjLcaczon 
20 sustancia activa conlornie at invento 0,005 

triolcato do sorbitÆri 0,1 
I noriofluoro tricioroinetano y 
difluorod]clorojnetano 2 : 3 

25 
hasta 100 

La suspension so envasa en un recipiente para aerosol usual con una vÆlvula de dosilicación. Por cada 
accionamicnto so entregan prcferihlemente 50 1d de suspension. La sustancia activa se puede dosificar 
tarnbien en mayor grado, en caso do que se desee (por ejemplo, 0,02 % en peso). 

30 2. Tabletas 
sustancia activa confornic al invento 0,05 
ad do sdIcico coloidal 0,95 
ai.icar 65,00 

35 alrnidón de patata 28,00 
poli (vini I pirrohdon a) 3,00 
celtilosa - glicolato sódico 2,00 
estearato de magnesio 1,00 

40 Los componentes so tratan de manera usual para dar tabletas do 200 mg. 

Las propiedades ventajosas do los nuevos compuestos so poncn de manifesto, por ejemplo, en la 
iiihibiciOn do la bronquiOiisis on conejos (espasmo por ac(-tilcolina por via intravenosa i.v.). DespuØs do 
una adiniriistración por via,  intravenosa dc las nuevas sustancias activas (dosis 3 pg/kg i.v.) apareció ci 

45 efecto rnÆximo despuØs do 10 hasta 40 minutos. DcspuØs de 5 horas, ci electo do inhiblcidn no habia 
descendido todavia a la mitad, Os decir ci tiempo dc efecto mitad es mayor, y en pane considerahiernerite 
mayor. quo 5 fioras, corno to potien Cr1 claro los efectos residuales despuØs de 5 horns que se cxponen a 
continhiación: 

50 

sr. 

60 

Compuesto Efeclo residual en % 

A 76 
B 76 
C 81 
D 61 
E 68 
F 73 
C 69 
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. Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de 
la Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad Andina, se le comunica: 

1. Documentos estudiados 

1.1. Descripción: Folios: 54 a 66 (coma se radicO inicialmente) 

1.2. Reivindicaciones: Folios: 67 a 68 (como se radicO inicialmente) 

1.3. Prioridad: Folio 1 (4 de Abril del 2002, EP02007634.5). 



2. Objeto do la invención 

Titulo de la solicitud: 

Nuevas formulaciones en polvo adecuadas para inhalaciôn. (Original). 

� Formulaciones en polvo de una sal de tiotropio adecuadas para inhalación y 
mØtodo para la preparacion de las mismas. (folio 75). 

El objeto de la presente solicitud de patente de invención consiste en preparar un 
polvo inhalable que contiene tiotropio 

Reivindicaciones 1-5 : Un mØtodo para preparar una preparaciOn en polvo que 
contiene tiotropio. 

Reivindicaciones 6-9 : Preparaciones en polvo que contiene tiotropio. 

Reivindicaciones 10-12 : De uso. 

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de proporcionar un mØtodo 
para preparar una formulaciOn inhalable en polvo de tiotropio que sea homogØnea y 
estable. 

Para solucionar este problema tØcnico la solicitud en estudio proporciona que la sal 
de tiotropio y et excipiente sean suspendidos en un agente suspensor, en la cual la 
sat de tiotropio y el excipiente sean esencialmente insolubles y mÆs adelante es 
removido el agente suspensor. 

El objeto de la invenciôn definido anteriormente se clasifico de acuerdo con la 
Clasificación Internacional de Patentes (IPC) : A61 K31/46, A61 K9/14, A61 K/72. 

3. De la solicitud de Paterite 

3.1. TItulo: El tItulo modificado en el folio 75 no se encuentra ajustado en el 
capitulo descriptivo. 

3.2. Reivindicaciones (artIculo 30 D 486) 

� Las reivindicaciones 2-5 no son claras, ya que se reclama nuevamente el 
mØtodo de preparación reivindicado en 1, sin aportar ninguna caracteristica 
tØcnica adicional. 

� La reivindicaciôn 6 y en consecuencia sus dependientes no son claras ni 
concisas ya que estÆ reivindicando un producto por su mØtodo de 
preparación mÆs no por caracteristicas tØcnicas que lo definan. 

Se solicita hacer la aclaraciOn o corrección respectiva. 
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4. Reivindicaciones relativas a un uso a a un segundo uso (articu/os 14y 21 D 
486) 

� Se aclara que, de acuerdo con el Art 14, el use de las reivindicaciones 10-12, 
no es patentable. 

5. Determinación del Estado de la  TØcnica 

Considerando que la fecha de presentación de la primera solicitud de patente de la 
cual corresponde a la fecha de presentaciOn internacional del 4 de Abril del 2002, 
se consultaron las bases de dates y los archives con que cuenta la entidad con fecha 
de publicación anterior y se encontraron los siguientes documentos que anticipan el 
objeto de esta solicitud 

N° Documento Titulo Fecha de Publicackn* 
- NUEVOS POLVOS PARA 23 de Mayo de DI CO-02045199 INHALACION QUE CONTIENEN 

TIOTROPIO.  2002 

A METHOD FOR MAKING A 15 de Julio de D2 W09934778 PHARMACEUTICAL 
1999. FORMULATION  

Nuevos esteres de Æcidos 
tienilcarboxIlicos de 

D3 ES2052125 aminoalcoholes, sus productos 27 de Marzo de 
de cuaternización , asI como la 1991 

preparación 
y 

utilización de 
estos_compuestos.  

6. AnÆlisis de patentabilidad (articulo 14 D486) 

6.1. Novedad (artIculo 16 D486) 

Comparando elemento per elemento el objeto de esta solicitud con lo mencionado 
en las anterioridades, tenemos que: 

Para las reivindicaciones 6-9. 

La presente Solicitud de Patente Colombiana No 04110423, se refiere a: 

Una preparación en polvo que contiene tiotropio: 

Dl (folios 103-108) divulga composiciones farmacØuticas en preparaciones en 
polvo homogeneas que comprenden sales de tiotropio, de las cuales el aniOn puede 
ser seleccionado de cloruro, bromuro, yoduro, meta nosulfonato, para-
toluenosulfonato o metilsulfato ( folio 107, lineas 24-27) . y excipientes 
fisiolOgicamente aceptables que pueden incluir, monosacØridos (como glucosa o 
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arabinosa), disacÆridos (como lactosa, sacarosa,maltosa), oligo y polisacÆridos ( 
P01 ejemplo dextrano), polialcoholes (por ejemplo sorbitol, manitol, xilitol) yb sales ( 
cloruro de sodio y carbonato de caleb) (folio 108, lineas 27-36). Las composiciones 
son ütiles en el tratamiento de enfermedades respiratorios asi como asma o 
COPD.( Ver folio 106, lmneas 22-25) 

Como se observa, el elemento caracterIstico de (a preparaciOn en polvo 
reivindicada en 6-9 era conocido en Dl y estÆ comprendido en el estado de (a 
tØcnica, con Ia cual se considera que NO cumple con el requisito de Novedad. 

6.2. Nivel inventivo (articulol8 D486) 

Para las reivindicaciones 1-5. 

D3 (foliosl2l-125) divulga derivados de acidos tienil carboxilicos (tiatropbo) y 
composiciones farmacØuticas corno por ejemplo polvos para inhalación de las 
cuales el anion puede ser seleccionado de bromuro a metanosulfonato con 
coadyuvantes conocidos. 

�o< =R�NP�R 0 XO 

H. significa un radical aiquilo C - C4 eventualmonte sustituido con halOgcno o hidroxi, 

.H.’ significa un radical olquilo Ci - C y B. y 

la carga positmva del itomo de N estÆ crifrentada a un equivalente dc un anion (X’), 
BrC 6 CH1SO. 

El documento del estado de (a tØcnica mÆs cercano es D2 (folios 109-120) que 
enseæa un mØtodo oara oreDarar una preparación en Dolvo fIsicamente estable 
y homogØnea gue contiene un ingrediente activo y vehIculos fisiolôgicamente 
convencbonales, caracterizado porgue el material particulado es suspendido 
en un agente de suspension , en donde dicho material particulado es 
esencialmente insoluble en el aqente de suspension y de la susjensión 
obtenida el agente suspensor es removido. (Ver folio 119, reivindicaciónl). El 
aciente de suspension es seleccionado de alcanos. alcoholes. cetonas 0 

mezclas de estos (Ver folio 119, reivindicaciÆn 2). 

Para los ejemplos especificos 2 y 4 (Ver folios 115 y 116 respectivamente) , el 
ingrediente activo (salbutamol y budesonida), fueron suspendidos en n-hexano y n-
heptano respectivamente, utilizando sonicación 

v 

durante esta fue aæadida la 
lactosa. El aqente suspensor fue retirado de la suspension oor acciOn de 
evaporaciori o vaclo. 

La budesonida adicionalmerite fue formulada usando lactosa o glucosa como 
excipintes y coma agente suspensor N-alcano solo o mezclado con pequenas 
cantidades de metanol o etanol. ( Ver folio 117 ,IIneas 15-22). 

El agente suspensor debe tener ciertas caracteristicas cbmo ser quimicamente 
inerte, volÆtil y los componentes deber ser prÆcticamente insolubles en el. Los N-
alcanos son 1ideaIes en la mayorIa de los casos 

v 

(a adición de metanol. 
etanol o acetona mejora (a humectaciôn de los polvos (Ver folio l 18, Ilneas 7-
11). 



Las suspensiones obtenidas muestran una excelente homogeneidad y una 
estabilidad aceptable (ver folio 117, lmneas 24-25) 

La diferencia con D2 es que en esta solicitud se habla especIficamente de la 
aplicaciOn del mØtodo para preparar una preparaciOn en polvo para el compuesto 
de tiotropio. 

Esta diferencia no parece conceder un efecto tØcnico inesperado 
a 

una ventaja al 
del Estado de la TØcnica mÆs cercano; porque este mØtodo sigue siendo Util para 
preparar preparaciones en polvo (de compuestos como en este caso por 
ejemplo de tiotropio) fisicamente estables y homogØneas. 

Asi que el Problema TØcnico planteado en esta solicitud la necesidad proporcionar 
un mØtodo para preparar una formulaciôn inhalable en polvo de  tiatropio que sea 
homogØnea y estable , se habla solucionado previaniente aplicando al compuesto 
de tiatropio de la actual solicitud , el procedimiento enseæado en D2. De manera que 

S 
el mØtodo divulgado en la actual solicitud es una alternativa a los mØtodos para 
preparar una formulación inhalable en polvo conocidos, porque este mØtodo 
sigue siendo ütil para preparar preparaciones en polvo (de compuestos como 
en este caso por ejemplo de tiatropio) fisicamente eatables y homogØneas. 

El experto en la materia, en vista del Estado de la TØcnica en su totalidad, es decir 
en vista de D2 y D3, hubiera sugerido sin mucho esfuerzo de su parte, combinar el 
el compuesto ( tiotropio) divulgado en D3 con el mØtodo para preparar una 
formulación inhalable en polvo sugerido por D2 y asI obtener mŁtodo de 
preparación reiviridicado en 1-5. 

Por lo cual se considera obvio para el experto en la materia. En consecuencia, 
carece de nivel inventivo. 

7. Conclusion: 

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

No Documento N Reivindicaciones Requisito que afecta afectadas  
DI CO-02045199 6-9 Novedad 

W09934778  1-5  Nivel inventivo. 
LDi ES2052125 1-5 Nivel inventivo. 

En cumplirniento del artIculo 45 de la Decisión 486 de la Comisión de la Comunidad 
Andina, se le indica que debe dar respuesta deritro del tØrmino de sesenta dIas 
contados a partir de la fecha de notificaciOn de la presente comunicación. En caso 
de no dar respuesta al presente requerimiento, o Si a pesar de la respuesta 
subsistieran los impedimentos para la concesiÆn, se denegarÆ la patente. 



W. 
Notifiquese el presente oficlo conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del 
capitulo quinto del tItulo primpr)de la Circular LJnica NO 10 de 2001. 

ALIX CARMENZA çESPEDES DE VERGEL 
Jefe de Division de’Nuevas Creaciones 

El anterior requerimiento fue notificado por fijación en lista, de fecha 
11 JUL. 
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