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

18 asunto antes identificado me refiero al oficio No. 9221 notificado por 

fijaciân en lista del 11 de julio de 2008. 

2. Mediante memorial radicado el dIa 03 de octubre de 2008 solicitØ 

plazo de treinta (30) dIas para atender el oficio No. 9221. 

3. Mediante oficio No. 9221 se puso en conocimiento del solicitante el 

iriforme que contiene las observaciones hechas por su Despacho sobre la 

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

sigu–ente: 

3.1 Titulo 

. A este respecto Su Despacho ha mencionado que el tItulo 

modificado no se encuentra ajustado en el capitulo descriptivo. 

3.2 Reivindicaciones 

El Examinador afirma que las reivindicaciones 2 a 5 no son 

claras, ya que se reclama nuevamente el mØtodo de preparación de la 

reivindicación 1, sin aportar ninguna caracteristica tØcnica adicional. 
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Par su parte se ha indicado que la reivindicación 6 y en 

consecuencia sus dependientes no son claras ni concisas, ya que se estÆ 

reivindicanda un producto par su mØtoda de preparación y no par media 

de caracterIsticas tØcnicas. 

3.3 Reivindicacione8 relativas a un uso 

Las reivindicaciones 10 a 12 han sido objetadas por encontrarse 

dirigidas al usa de la preparación en polvo. 

3.4 AnÆlisis de patentabi]idad 

3.4.1 Novedad 

El examinador considera que la solicitud de patente CO -02045199 

afecta el requisita de novedad de la presente solicitud par cuanto 

divulga compasiciones farmacØuticas de preparaciones en polvo 

homogØneas que comprenden sales de tiatropia, para las cuales el anion 

puede ser seleccionado de cloruro, bramuro, yoduro, metanosulfonato, 

para-toluenasulfonato a metilsulfato y excipientes fisiolOgicamente 

aceptables que pueden incluir mono, di y polisacÆridos, polialcoholes 

y/o sales. 

De acuerdo con el Examinador, el elemerito caracteristico de la 

preparaciOn en polvo de las reivindicacianes 6 a 9 era conocido en Dl y 

por ende carece de novedad. 

3.4.2 Nive]. inventivo 

Para este requisito el Examinadar considera que la cornbinaciOn de 

las enseflanzas de los documentas D2: WO 9934778 y D3: ES 2052125 

afectan el nivel inventivo de la presente solicitud y se enuncian las 

40 
siguientes razanes: 

- El dacumento D2 ensefla un mØtoda para obtener una preparaciOn 

en polvo fisicamente estable y homogØnea que cantiene un ingredierite 

activa y vehiculos fisiolOgicamente convencianales, caracterizada 

porque el material particulado es esencialmente insoluble en el agente 

de suspensiOn y ademÆs, porque el agente suspensor es removido de la 

suspensiOn abtenida. El agente de suspensiOn comprende alcanos, 
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alcoholes, cetonas o mezclas de estos. El Examinador ha afirmado que la 

diferencia de la presente invención con respecto a D2 es que en la 

primera, se menciona la aplicaciôn del mØtodo para obtener una 

preparaciOn en polvo para el compuesto tiotropio y que esto no parece 

conceder un efecto tØcnico inesperado o una ventaja porque el mØtodo 

sigue siendo ütil para obtener preparaciones en polvo fisicamente 

estables y homogØneas. 

- El documento 03 divulga derivados de Acidos tienil carboxIlicos 

(tiotropio) y composiciones farmacØut–cas, entre ellas el polvo para 

inhalacidn, donde el anion puede ser seleccionado entre bromuro 6 

metasulfonato con coadyuvantes conocidos. 

Segün el Examinador, un tØcnico en la materia en vista de las 

ensefianzas de 02 y 03 hubiera sugerido sin mucho esfuerzo combinar el 

compuesto divulgado por 03 y el mØtodo sugerido par 02 para obtener la 

presente invencidn. 

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

Ssiguientes modificaciones, aclaraciones y 

4.1 Modificación de una solicitud en trÆinite 

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

de la Comunidad Andina, donde se establece que la modificaciOn de una 

solicitud es posible en cualquier momento del trâmite mientras no 

implique una ampliaciOn de la solicitud inicial, me permito presentar 

una nueva descripciOn a la cual se ajusta el titulo modificado 

anteriormente y el capItulo reivindicatorlo conformado par B 

reivindicaciones. Las modificaciones realizadas sabre el pliego 

reivindicatorio son las siguientes: 

.-
 La reivindicaciOn 1 ha sido limitada de forma que presenta un 

mØtodo para la preparacidn de una mezcla en polvo inhalable que 

contiene una modificaciOn cristalina de bromuro de tiotropio 

monohidrato (Ver descripciOn: pÆgina 7, lInea 30 a pÆgina 11 linea 18) 

flicha modificaciOn cristalina no era conocida en el arte previa a la 

fecha de prioridad de la presente solicitud. 

Las reivindicaciones 7 y 10 a 12 han sido eliminadas. 
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Aclaración sabre la reivindicaciôn 6 

El Examinador ha objetado la reivindicación 6 porque define un producto 

par media de su mØtodo de preparación. 

A este respecto se desea citar el Manual Andino de Patentes, 

numeral 4.6.8 en donde se indica: "Las reivindicaciones de prductos 

definidas en tØrminos de un proceso de fabricaciôn son admisibles 

solamente si los productos coma tales cumplen los requisitos de 

patentsbilidad, es decir, cuando entre otras cosas son nuevos e 

inventivos, y cuando no se pueden definir par sus caracterIsticas 

estructurales". 

Es precisamente Øste el caso de la presente solicitud, para la 

cual una formulación en palvo que cantiene bromuro de tiotropio 

monohidrato cristalina es novedosa e inventiva (coma se demostrarÆ mAs 

adelante) y adicionalmente, esta formulación no puede ser definida de 

forma precisa par media de caracteristicas tØcnicas tal coma lo ha 

solicitado el Examinador. Sin embargo, el proceso de preparación de la 

farmulación en polvo inhalable partienda de la modificación cristalina 

novedosa e inventiva del bromuro de tiotroplo monohidrato es 

responsable de la creaciOn de la formulación de acuerdo con las 

reivindicaciones 6 y 7 y par lo tanto, Østas deben ser aceptadas de 

acuerdo con los lineamientas del Manual Andino de Patentes. 

De esta manera, teniendo en cuenta las modificaciones y 

aclaraciones realizadas sabre el pliega reivindicatorio, cansideramos 

que se han superada todas las abjeciones presentadas para las 

reivindicaciones. 

4.2 Reivindicaciones relativas a un uso 

. Tal coma ha sido indicado en el numeral anterior del presente 

memorial, las reivindicaciones 10 a 12 han sido eliminadas del pliego 

reivindicatorio y par ende, esta abjeción se debe tener por superada. 

4.3 Novedad 

A este respecta, deseamos ilamar la atención sabre la precision 

que hace el Manual Andino de patentes para la evaluaciOn de la novedad 
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de una solicitud: "se debe comprobar si existen anticipaciones del 

estado de la tØcnica que contengan explicitamente todas las 

caracteristicas tØcnicas esenciales de la invenci6n". (Ver numeral 9.4 

del Manual Andino de Patentes). 

Ahora bien, la anterioridad Dl citada por el Examinador revela 

una formulación en polvo que contiene una sal de tiotropio, basada en 

una mezcla especifica de excipientes. Dicha mezcla de excipientes es 

generada por la mezcla de excipientes finos y gruesos. 

La mezcla de estos excipientes especificos conileva a mezclas que 

no pueden ser obtenidas por medio de los mØtodos reivind.icados en la 

presente solicitud y por ende Dl no contiene expilcitamente todas las 

caracteristicas tØcnicas de la misma. Dl no es entonces una 

anterioridad vdlida capaz de afectar la novedad de la presente 

solicitud. 

4.4 Nivel Inventivo 

En primer lugar se debe tener en cuenta que de acuerdo con 

el Manual Andino de Patentes, el mØtodo problema-solución que debe 

seguirse para determinar si una invención tiene o no nivel inventivo, 

estÆ dirigido a contestar la siguiente pregunta: 

"la pregunta a contestar es si teniendo en cuenta el estado de la 

tØcnica en su conjunto existe alguna indicación que ileve a is persona 

verssda en is materis a modificar o adaptar el estado de is tØcnica mÆs 

cerca pars resolver el problems tØcnico, de tal forms que liegue a un 

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

Por lo tanto, el Manual y el mØtodo problema-soluciÆn son muy 

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

. de una invenciOn solamente es posible si existen enseflanzas o 

sugerencias claras en el estado del arte sobre la solución al probleina 

tØcnico que pretende aportar la invencI6n en cuesti6n. 

Adicionalmente, con respecto al nivel inventivo, el Manual Andino 

de Patentes se ha formulado la pregunta: QuØ es necesario considerar 

pars que un compuesto nuevo tenga nivel inventivo?, la cual ha 

respondido de la siguiente manera: "Efecto o uso no esperado; Tipos de 
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efecto sorprendente: (ii) una mejora sustancial de un efecto de la 

misma Indole que exhiba un compuesto conocido del estado de la tcnica 

mâs próximo". 

Se tiene entonces que para la presente solicitud se ha 

realizado una modificación sobre el pliego reivindicatorio de manera 

que la formulación en polvo inhalable contiene una modificacidn 

cristalina de bromuro de tiotropio monohidrato. Dicha modificaciOn 

cristalina no era conocida en el estado del arte antes de la fecha 

de prioridad de la presente solicitud. Adicionalmente, se tiene que 

dicha mod–ficaciÆn cristalina muestra un efecto superior sobre el 

bromuro de tiotropio revelado por 1D3, de acuerdo con los resultados 

experimentales comparativos indicados mâs adelante. 

El bromuro de tiotropio debe ser aplicado via inhalación, esto 

requiere que el ingrediente activo se encuentre presente en 

partIculas de tamaflo reducido (fraccidn inhablable, rango sub -micron 

menor a 5 ?tm) . Estos tamaæos de partIcula son logrados por medlo de 

moler el ingrediente activo (micronizaciOn) . Teniendo en cuenta que 

isel bromuro de tiotropio va a ser administrado via inhalación, las 

propiedades fisicoquImicas de la modificacióri cristalina deben 

permanecer estables durante y despuØs del proceso de molido. De otra 

manera, la administracidn reproducible del compuesto, para la cual 

es obligatorlo garantizar el Øxito teraputico, no puede ser lograda 

(Ver parte introductoria de la solicitud) 

El bromuro de tiotropio monohidrato de acuerdo con la 

invencidn tue micronizado con un molino de chorro de aire (presiOn 

de molido: 5,5 bar) . Directamente despuØs del proceso de molido las 

muestras micronizadas fueron analizadas con respecto a su tamaflo de 

partIcula, con ayuda de la difraccidn por laser (Difracción de 

Fraunhofer) - Se determinaron los valores caracterIsticos x10, x0 y x90 

40 asI como los valores caracteristicos Q(i,i), Q(2,2) y Los valores 

caracteristicos x10, x_90 y x90 indican la mediaria para el tamafo de 

particula (en pm) por debajo del cual el 10%., 50% y 90% de las 

partIculas caen respectivamerite (con respecto a la distribuciôn por 

volumen de las partIculas individuales) . Los valores caracteristicos 

Q(i,i), Q22 y Q3,1 corresponden a la cantidad de partIculas (en 
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porcentaje) por debajo de 1,1 pm, 2,2 pm y 3,1 pm respectivarnente, 

basado en el volumen de distr–buciOn de las partIculas. 

La tabla 1 muestra los resultados para 3 muestras micronizadas 

de brornuro de tiotropio monohidrato cristalino de acuerdo con la 

invenciOn y los valores promedio obtenidos: 

X(10) X(50) 

[put) 

X(90) 

[pin] 

Q(111) 

(%] 

Q(2,2) 

(%] 

Q(3,1) 

1961 

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

Muestra2 0,71 1,69 3,54 27,76 65,76 84,65 

Muestra3 0,72 1,74 3,60 26,34 64,14 83,62 

Media 0,71 1,69 3,54 27,68 65,71 84,67 

Con el objeto de permitir el use del ingrediente activo come 

medicamento, la estabilidad del producto micronizado debe ser 

garantizado no solo para un corto tiempo despuØs de la micronización 

bajo condiciones moderadas. La estabilidad debe asegurarse incluso 

si condiciones mÆs rigurosas son aplicadas. Si las propiedades 

fisicoqulmicas del producto micronizado cambian dramÆticamente per 

ejemplo, bajo condiciones climdticas, su uso dentro de una 

composiciôn farmacØutica en polvo se hace imposible. 

Para investigar la estabilidad de los productos bajo 

condiciones climticas mÆs fuertes, las muestras fueron sujetas a 

una temperatura de 40°C y humedad relativa (vapor de aqua) de 75% 

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

muestras de micronizadas de bromuro de tiotrop–o monohidrato 

cristalino de acuerdo con la invención y los valores promedio 

obtenidos despuØs de la prueba de estabilidad: 

X(10) 

(pIn] 

X(SO) 

[pin] 

X(90) 

(pin] 

Q(1,1) 

[%) 

Q(2,2) Q(3,1) 

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

Muestra2 0,80 1,93 3,64 20,22 58,90 81,69 

Muestra3 0,77 1,86 3,56 22,13 61,26 83,37 

Media 0,79 1,90 3,60 2104 59,63 [8245 
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La comparación de los valores de las tablas 1 y 2 revela que 

solo se observa una menor reducción de los valores caracterIsticos 

Y 

DespuØs de la prueba de estabilidad, la cantidad de particulas 

con un tamaflo promedio por debajo de 1,1 pin (Q(l,l)) fue reducida 

absolutamente en un 6,64%; la cantidad de particulas con un tamaæo 

promedio por debajo de 2,2 gtm (Q(2,2)) fue reducida absolutamente en 

un 6,08% y la cantidad de particulas con un tamaæo promedio por 

debajo de 3,1 pin (Q(3,1)) fue reducida absolutamente en un 2,22%. 

Estas pruebas demuestrari que el bromuro de tiotropio 

monohidrato cristalino de acuerdo con la invención, tras la 

micronización y la prueba de estabilidad muestran solo un pequeæo 

crecimiento del tamaflo de partIcula. Teniendo en cuenta estos 

resultados, se prueba que el bromuro de tiotropio monohidrato 

cristalino de acuerdo con la invencidn es estable. 

Las mismas condiciones fueron aplicadas para la modificación 

. de bromuro de tiotropio revelada en D3. La tabla 3 muestra los 

resultados para 3 muestras micronizadas de bromuro de tiotropio de 

acuerdo con el arte previo y los valores promedio obtenidos: 

x(10) x(50) x(90) - Q(111) Q(2,2) Q(3,l) 

(pin] [pin] [I.unJ  

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

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

MuestraC 0,69 - 1,58 3,25 30,36 70,32 88,53 

Media 0169 1,57 3,22 70,82 70,82 88,80 

Una comparac–ón de los valores medios obtenidos para las 

muestras 1 a 3 (monohidrato de acuerdo con la invención) con 

aquellos obtenidos para las muestras A - C, muestran que la 

micronizacidn de las dos formas cristalinas conlievan a un producto 

micronizado con una cantidad comparable de fracciOn de particulas 

finas. Por ejemplo se observa que la cantidad de particulas en la 

modificación micronizada de acuerdo con la invenci6n, que poseen un 

tamaflo de partIcula igual o rnenor a 1,1 pm (Q(1,1) -valor) es 27,68%, 

mientras que el valor correspondiente para la modificaciôn del arte 

prev–o es 30,87%. 
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DespuØs de la micronizaCidfl, las 3 muestras A -C del arte 

previo fueron sujetas a uria temperatura de 400C y humedad relativa 

(vapor de agua) de 75% durante 3 dias. Las condiciones de prueba 

fueron las m–smas que las utilizadas para la modif–cación de acuerdo 

con la invención. 

La tabla 4 muestra los resultados para las 3 muestras de 

micronizadas despu�s de la prueba de estabilidad: 

X(1O) X(50) X(90) Q(1,1) Q(2,2)  

MuestraA 1,16 2,377 4,17 8,41 44,30 71,34 

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

- MuestraC 1,15 2,36 4,12 8,54 44,88 72,11 

Media 1116 2,37 4,16 8,41 44,43 71,52 

La comparacidn de los valores en las tablas 3 y 4 revelan una 

disminución dramtica de la fracciôn de particulas finas para la 

modificación micronizada del arte previo. DespuØs de la prueba de 

estabilidad la cantidad de particulas con un tarnaflo promedio par 

debajo de 1,1 im (Q(1,1)) fue reducida absolutamente an un 22,46%; la 

cantidad de particulas con un tamaio promedio por debajo de 2,2 .tnl 

(Q(2,2)) fue reducida absolutamente an un 26,39% y la cantidad de 

particulas con un tamaflo promedio par debajo de 3,1 I.im (Q31)) fue 

reducida absolutamente an wi 17,28%. Estos valores permiten 

demostrar el crecimiento drainAtico del taxnaflo de particula para la 

modificación inicronizada del arte previo despuØs de la prueba de 

estabilidad. 

En otras palabras, rnientras que la fracción de particulas 

finas del bromuro de tiotroplo monohidrato cristalino de acuerdo con 

la invencidri se mantuvo sustancialinente sin canthios a-Cin durante las 

condiciones de prueba, la fracci6n de particulas finas de acuerdo 

con el arte previo desminuyd dramÆticarnente. 

Estas pruebas de estabilidad prueban claramente las 

propiedades superiores de la modificacidn cristalina de acuerdo con 

la invencidn en comparacidn con la modificaciôn del arte previo. 

Esta superioridad no es enseflada ni esperada para un tØcnico versado 

en la materia a partir de las ensefianzas de D3. 
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Ahora bien, Si la modificación de bromuro de tiotropio de 

acuerdo con la invenciôn posee nivel inventivo sabre D3, la 

combinaciôn de las ensefianzas de este documento con 02 tampoco 

lievarlan al tØcnico versado en la materia a obtener la presente 

irivencidn, ya que el mØtodo reivindicado no podria ser derivado de 

manera obvia a partir de D2 teniendo en cuenta que la preparacidn 

estâ relacionada con la modificación cristailna de bromuro de 

tiotroplo anhidro de acuerdo con la invención. 

Por lo tanto, ninguna de estas anterioridades es capaz de 

afectar el nivel inventivo de la presente solicitud. 

4.4 Patente concedida en Europa 

Por ültimo, aunque compartimos la opinion de su Despacho, en 

cuanto a que la concesiOn de una solicitud de patente en otros 

paIses, equivalente a la solicitud Colombiana, no obliga a su 

Despacho a otorgar el privilegio de patente para la misma invenciOn, 

� si constituye un antecedente favorable para el estudio de 

patentabilidad que respetuosamente solicitamos tener en cuenta. Par 

lo tanto informamos a su Despacho que la presente invenciOn tue 

otorgada par las Oficina de Patentes Europea bajo la referencia EP 

1494648 Ri. Se anexa copia de la primera pÆgina y de las 

reivindicaciones para su mejor referencia. 

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

su Despacho sobre la presente solicitud de patente, atentamente 

solicito que se continue su tramitaciOn. Sin embargo, en caso de que se 

considere que existen todavia objeciones sobre la patentabilidad de la 

presente solicitud, solicito atentamente y en virtud del articulo 45 de 

la DecisiOn 486, expedir una nueva AcciOn oficial. 

� 
6. ANEXOS 

� Nueva memoria descriptiva junta can el tItulo modificado. 

� Nuevo pliego reivindicatorio contormado par 8 reivindicaciones. 

� Formulario de modificaciones 

� Recibo de pago por concepto de modificaciones 
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� Copia de la primera hoja y de 

patente europea EP 1494648 Bi. 

L3k \ 

las reivindicaciones de la 

Seæora Jefe, 

EMILIO FERRERO 

T.P.I. No. 31.929 

COLO- 13736-841-045-2 

JMS\JMS\ItD-138224\WPC13736 
No. M-2008-138224\JMS 
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I Espaclo reservado para el adhesivo de radicaciOn 

Industria y Comercio 
SUP1INTENDENC!A 

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES 

0 SOLICITUD DE 

0 Correccion de Error Material X Modificacion a una solicitud 

Nombre BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA 
GMBG & CO. KG 

2 Sociedad constituida y existente bajo las Ieyes de 
Alemania IDENTIFICACIO N 

SOLICITANTE 

Direccion Binger Strasse 173 C C 0 NIT El 
55216 Ingeiheim, 

0 Li Alemania C E Otro 

Domici{io Ingelheim Numero  
Alemania 

TelØfono: 546 09 70 Fax: 249 40 70 
E-mail: cIientescamyp.com 

IDENTIFICACION 

0 
Nombre: Emilio FERRERO 

Dirección: Carrera 41 No. 7235 C.C. NIT 0 
REPRESENTANTE TelØfono: 347 36 11 Fax: 217 92 11 C.E. 0 Otro 0 
0 APODERADO .

 

E-mail: caveIiertcaveIier.com 
NUmero: 438.019 TP 31.929 

0 Numero de expediente 04110 423 

0 Descnpcion de la correccion o modificacion solicitada 

Presento nuevos capitulos descriptivo y reivindicatono compuesto por 8 reivindicaciones con elfin 

de superar las objeciones presentadas por Su Despacho a esta solicitud de patente y pido que el 

examen de patentabilidad sea realizado sobre estds nuevas reivindicaciones 

Comprobante de pago No 08-8871 Fecha 10 de noviembre de 2008 

0Anexos 

fI Comprobante de pago de la tasa por $103000, por concepto de modificaciones. 

0 Poderes, si fuere el caso 

0 Documento que acredita la existencia y representación legal de [as partes, cuando sean 

personas juridicas. 

0 NOMBRE EMILIO FERRERO FIRMA  

C.C.438019deUsaqueriTPA 31.929 

JMS 
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FORNI3LACIONES EN POLVO DE UNA SAL DE TIOTROPIO ADECUADAS PARA 
INHALACI6N Y MTODO PARA LA PREPAE.ACION IDE LAS MISMAS 

La invenciôn se refiere a preparaciones en polvo que contienen tiotropio para 

inhalación, a procedimentos para.prepararlas, asi como a su uso para preparar una 

5 composiciôn farmacØutica para tratar dolencias respiratorias, particularmente para 

tratar EPOC (enfermedad pulmonar obstructiva crOnica) y asma. 

Fundameritos de la invenciôn 

El bromuro de tiotropio se conoce de la Solicitud de Patente Europea EP 418 

10 716 Al, y tiene la siguiente estructura qumica: 

H3C*CH3 

� 

B( 

� 

HO �0 

%ssj 

El bromuro de tiotropio es un anticotinØrgico muy eficaz, con una actividad de 

larga duración, que se puede usar para tratar dolencias respiratorias, particularmente 

EPOC (enfermedad pulmonar obstructiva crOnica) y asma. El tØrmino tiotropio se 

15 refiere al cation de amonio libre. 

Para tratar las dolencias mencionadas anteriormente, es ótil administrar la 

sustancia activa por inhalaciOn. Ademâs de la administración de compuestos 

broncollticamente activos en forma de aerosoles medidos y disoluciones inhalables, el 

uso de polvos inhalables que contienen la sustancia activa es de particular 

. 20 importancia. 

Con sustancias activas que tienen una eficacia particularmente alta, solo se 

necesitan pequeæas cantidades de la sustancia activa por cada dosis ünica para 

conseguir el efecto terapØutico deseado. En tales casos, la sustancia activa tiene que 

ser diluida con excipientes adecuados, con el fin de preparar el polvo inhalabte. A 

25 causa de la gran cantidad de excipiente, las propiedades del polvo inhalable estÆn 

influenciadas de manera critica por la elecciOn del excipiente. Cuando se elige el 

excipiente, su tamaæo de partIculas es particularmente importante. Como regla, cuanto 

mÆs fino es et excipiente, mÆs pobres son sus propiedades de fluidez. Sin embargo, 
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unas buenas propiedades de fluidez son un requisito previo para una medida de alta 

exactitud cuando se envasan y dividen las dosis individuales de la preparaciôn, p. ej., 

cuando se producen càpsulas (inhalettes) para la inhalaciôn de polvos, o cuando el 

paciente va a medir la dosis individual antes do usar un inhalador de polvos multidosis. 

5 Ademâs, el tamaæo de las particulas del excipiente es muy importante para las 

caracteristicas do vaciado de las câpsulas cuando se usan en un inhalador. Se ha 

encontrado tambiØn que el tamaæo de las particulas del excipiente tiene una 

considerable influencia en la proporciôn de sustancia activa en el polvo inhalable que 

es administrada por inhalación. El tØrmino proporción inhalable de sustancia activa so 

10 refiere a las particulas del polvo inhalable que son ilevadas a la profundidad do las 

ramificaciones de los pulmones cuando so inhala con una respiraciôn. El tamaæo de 

las particulas requerido para esto estØ entre 1 y 10 pm, preferiblemente menor quo 6 

Pm. 

El objetivo de la invenciôn es preparar un polvo inhalable que contiene tiotropio 

15 que, a la vez que sea medido de manera exacta (en tØrminos de la cantidad de 

sustancia activa y de la mezcla en polvo liberada y administrada a los pulmones por 

cada proceso de inhalación) con solo loves variaciones entre aplicaciones, permita que 

la sustancia activa sea administrada en una proporciOn inhalable terapØuticamente 

eficaz. 

20 El hecho do que el tiotropio, particularmente el bromuro de tiotropio, tenga una 

eficacia terapØutica incluso a dosis muy bajas, impone condiciones adicionales a un 

polvo inhalable quo sea para ser usado con una medición muy exacta. Como solo so 

necesita una baja concentraciOn de la sustancia activa en el polvo inhalable para 

conseguir el efecto terapØutico, son esenciales un alto grado de homogeneidad do la 

25 mezcla en polvo y sOlo ligeras fluctuaciones en las caracteristicas de dispersiOn de 

una aplicaciOn a (a siguiente. La homogeneidad de (a mezcla en polvo y unas 

fluctuaciones pequeæas en las propiedades de dispersiOn son cruciales en asegurar 

quo la proporciOn inhalable de sustancia activa sea liberada do manera reproducible, 

en cantidades constantes y con la variabilidad mÆs baja posible. 

30 Por consiguiente, un objetivo mas de la presente invenciOn es preparar un 

polvo inhalable que contiene tiotropio, que se caracterice por un alto grado do 

homogeneidad y uniformidad de dispersiOn. La presente invenciOn tamblØn so propone 

proporcionar un polvo inhalable que permita que la proporciOn inhalable do sustancia 

activa sea administrada con la variabilidad mØs baja posible. AdemØs, la presente 
35 invención so propone proporcionar un polvo inhalable que so caracterice por una alta 
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estabilidad. 

Descripción detallada de la invención 

Se encontró que, sorprendentemente, el objetivo trazado anteriormente se 

5 puede conseguir por medlo de las preparaciones en polvo que contienen tiotropio para 

inhalación (polvos inhalables) obtenibles por el procedimiento acorde con la invenciôn, 

descrito de aqul en adelante. 

Por consiguiente, (a invenciOn se refiere a un procedimiento para preparar una 

preparación en polvo fisicamente estable y homogØnea, que contiene tiotropio en 

10 mezcla con un excipiente fisiológicamente  aceptable, caracterizado porque (a sat de 

tiotropio y el excipiente fisiologicamente aceptable se suspenden en un agente de 

suspension, en el que la sal de tiotropio y el excipiente fisiolOgicamente aceptable son 

esencialmente insolubles, y de la suspensiOn asI obtenida se retira el agente de 

� suspensiOn. 

15 Preferiblemente, la invenciOn se refiere a un procedimiento para preparar una 

preparaciOn en polvo fIsicamente estable y homogØnea, que contiene tiotropio en una 

cantidad de 0,001 a 2%. 

Preferiblemente, el agente de suspensiOn aplicado en el procedimiento acorde 

con (a invenciOn se selecciona del grupo consistente en alcanos, alcoholes, cetonas, 

20 mezclas de alcanos con alcoholes y mezclas de alcanos con cetonas. De particular 

interØs son los agentes de suspensiOn seleccionados del grupo consistente en hexano, 

heptano, metanol, etanol, y mezclas de ellos. Dentro del alcance de la invenciOn, las 

referencias al hexano o al heptano se entienden como referencias a todos los 

isOmeros posibles. Sin embargo, son de particular interØs el n-hexano y el n-heptano, 

25 opcionalmente en mezcla con metanol o etanol, preferiblemente etanol. Si se aplican 

mezclas de los agentes de suspension mencionados anteriormente, la cantidad de 

alcano es, preferiblemente, al menos 90%, mÆs preferiblemente, al menos 95%. De 

particular interØs, dentro del alcance de la presente invenciOn, son las mezclas que 

contienen al menos 98% de alcano. En una realizaciOn preferida, el agente de 

30 suspensiOn es hexano, preferiblemente n-hexano, conteniendo 1%, preferiblemente 

0,5%, de etanol. En otra realizaciOn preferida, el agente de suspensiOn es heptano, 

preferiblemente n-heptano, contenierido 1%, preferiblemente 0,5%, de etanol. 

Por tiotropio se quiere decir el catiOn de amonio libre. El contraiOn (aniOn) 

puede ser cloruro, bromuro, ioduro, metanosulfato, para-toluenosulfonato o 

35 metilsulfato. De estos aniones, se prefiere el bromuro. Por el tØrmino sal de tiotropio se 
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quiere decir la sal formada por el cation tiotropio 
y 

uno de los contraiones (ariiones) 

mencionados anteriormente. Dentro del alcance de la invención, se prefiere el bromuro 

de tiotropio eritre todas las sales de tiotropio. 

Las referencias al bromuro de tiotropio, dentro del alcance de la presente 

5 invenciôn, se deben tomar siempre como referencias a todas las modificaciones 

cristalinas o amorfas posibles del bromuro de tiotropio. Sorprendentemente, se ha 

ericontrado que, dependiendo de las condiciones de reacción 
y 

del disolvente usado 

durarite el procedimiento de preparaciOn del bromuro de tiotropio, se obtienen 

diferentes modificaciones cristalinas del bromuro de tiotropio. Las preferidas, segOn la 

10 invenciOn, son las preparaciones en polvo que contienen tiotropio en forma del 

bromuro de tiotropio monohidrato cristalino. Las referencias al bromuro de tiotropio 

monohidrato cristalino, dentro del alcance de la presente invericiOn, se deben tomar 

siempre coma referencias a la modificaciOn cristalina descrita con mâs detalle mÆs 

adelante. 

15 Otro objeto de la invenciOn estÆ relacionado con las preparaciones en polvo 

que contienen tiotropio obtenibles por el mØtodo de preparaciOn acorde con la 

invenciOn. 

En una realizaciOn preferida de la invenciôn, las preparaciones en polvo 

contienen de 0,001 a 2%, mâs preferiblemente de 0,01 a 1,5% de tiotropio. 

20 Los porcentajes dados, dentro del alcance de la presente invenciOn, son 

siempre tantos por ciento en peso, si no se indica lo contrario. 

Preferiblemente, las preparaciones en polvo obtenibles segOn la invenciOn 

contienen de 0,04 a 0,8% de tiotropio. Las preparaciones en polvo obtenibles segOn La 

invención que contienen de 0,06 a 0,64%, lo mâs preferiblemente de 0,1 a 0,4% de 

25 tiotropio, son particularmente preferidas segOn la irivenciOn. 

Como Se mencionO anteriormente, el bromuro de tiotropio es de particular 

interØs, dentro del alcance de la presente invenciOn. Por consiguiente, las 

preparaciones en polvo obtenibles segCin la invenciOn contienen, preferiblemente, de 

0,0012 a 2,41%, mÆs preferiblemente de 0,012 a 1,81% de bromuro de tiotropio. 

30 Preferiblemente, las preparaciones en polvo obtenibles segCin la invención contienen 

de 0,048 a 0,96% de bromuro de tiotropio. Las preparaciones en polvo obtenibles 

segOn la invenciOn que contienen de 0,096 a 0,77%, lo mâs preferiblemente de 0,12 a 

0,48% de bromuro de tiotropio, son particularmente preferidas segón  la invención. 

El bromuro de tiotropio es, dependiendo de la elecciOn de las condiciones de 

35 reacciOn y los disolventes, obtenible en diferentes modificaciones cristalinas. Las mâs 
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preferidas segUn la invenci6n son las preparaciones en polvo que contienen tiotroplo 

en forma do bromuro de tiotropio monohidrato cristalino. Par consiguiente, las 

preparaciones en polvo obtenibles segün la  invenciôn contienen preferiblemente de 

0,0012 a 2,5%, mâs preferiblemente de 0,0125 a 1,87% do bromuro do tiotroplo 

5 monohidrato cristalino. Preferiblemente, las preparaciones en polvo obtenibles segtn 

la invenciOn contienen do 0,05 a 1,0% de bromuro de tiotropio monohidrato cristalino. 

las preparaciones en polvo obtenibles segAn la invención que contienen de 0,1 a 0,8%, 

lo mâs preferiblemente de 0,12 a 0,5% de bromuro de tiotroplo monohidrato cristalino, 

son particularmente preferidas segün  la invención. 

10 Los ejemplos de excipientes fisiológicamente aceptables quo se puede usar 

para preparar los polvos inhalables acordes con Is irivención incluyen, por ejemplo, 

monosacÆridos (p. ej., glucosa o arabinosa), disacÆridos (p. ej., lactosa, sacarosa, 

maltosa, trehalosa), oligo- y polisacâridos (p. ej., dextrano), polialcoholes (sorbitol, 

manitot, xilitol) sales (p. ej., cloruro sOdico, carbonato cÆlcico) o mezclas do estos 

15 excipientes unos con otros. Preferiblemente, se usan mono- 0 disacÆridos, aunque el 

. uso do lactosa 0 glucosa so prefiere, particular pero no exclusivamente, en forma do 

sus hidratos. Para los propOsitos do la invención,  la lactosa y la glucosa son los 

excipientes particularmente preferidos, aunque la lactosa monohidrato y la glucosa 

monohidrato son los mÆs particularmente preferidos. 

20 La sustancia activa introducida en el mØtodo acorde con la invenciOn tiene un 

tamaæo de particulas media de 0,5 a 10 pm, preferiblemente de I a 6 pm, lo mÆs 

preferiblemente do 1,5 a 5 pm. Este tamaæo de particulas so obtiene por micronizaciOn 

de la Sal do tiotropio segCin los mØtodos conocidos en la tØcnica. 

Los polvos inhalables acordes con Is invenciOn so caracterizan preferiblemente 

25 porque el excipiente tiene un tamaæo do particulas medio do alrededor do 20 a 

� 
alrededor de 500 pm, mØs preferiblemente de alrededor de 30 a alrededor do 300 pm, 

lo mÆs preferiblemente do alrededor de 40 a alrededor de 200 pm. La frase tamaæo de 

particulas medio, usada en la presente memoria, denota el valor 50% do la distribuciOn 

de volumen medida con un difractómetro de lØser usando el mØtodo de dispersion 

30 seca. 

El mØtodo acorde con la invenciOn se describe con mâs detalle mØs adelante. 

En una primers etapa, la sal do tiotropio so peso en un recipiente do mezcla. Es 

evidente para la persona experta en la tØcnica que la cantidad do sal do tiotroplo 

aæadida depende de la concentración deseada de tiotroplo en la formulación en polvo 

35 final. Como se mencionO anteriormente, las preparaciones en polvo acordes con la 
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invención contienen, preferiblemente, de 0,001 a 2% de tiotropio. En la siguiente 

etapa, se aæacle el agente de suspensiOn. Preferiblemente, se aæade tat cantidad de 

agente de suspensiOn que, despuØs de la adiciOn de todos los ingredientes en polvo 

(ingrediente activo y excipiente), la relaciOn polvo/liquido de la suspensiOn asi obtenida 

5 estÆ en un intervalo de alrededor de 0,1 a alrededor de 2 gImI, preferiblemente de 

alrededor de 0,2 a alrededor de I g/ml, mâs  preferiblemente de alrededor de 0,25 a 

alrededor de 0,85 gJml. En una reatizaciôn mÆs preferida, la cantidad de agente de 

suspension conduce a una relaciOni polvo/liquido de alrededor de 0,4 a alrededor de 

0,75 g/mI. Segun una reatizaciOn de la invenciOn, se puede aæadir directamente la 

10 cantidad total del agente de suspension. En una realizaciOn a6n mâs preferida acorde 

con la invención, el  agente de suspensiOn se aæade en at menos dos, preferiblemente 

dos partes, siendo la primera parte aæadida a la sal de tiotroplo, siendo la segunda 

parte aæadida despuØs de la adiciOn del excipiente. Si el agente de suspension se 

aæade en dos partes, la primera parte aæadida es de alrededor de 10 a 90%, 

15 preferiblemente de 20 a 70%, mÆs preferiblemente de 30 a 60%, del agente de 

suspensiOn usado en total. DespuØs de la adiciôn del agente de suspensiOn,  la 

suspensiOn asl obtenida se agita y se somete opcionalmente a tratamiento sónico 

durante alrededor de 1-60 minutos, preferiblemente 2-30 minutos. Sin embargo, as 

evidente para la persona exper-ta en la tØcrmica que la mezcla, y, opcionalmente, el 

20 tiempo de tratamiento sOnico, pueden variar de los periodos de tiempo mencionados 

anteriormente, en dependencia del tamat’io de las aplicaciones del polvo de inhalaciOn 

preparado. DespuØs de la mezcla y, opcionalmente, el tratamiento sónico, se ariade el 

excipiente fisfológicamente aceptable. Si, segCin una realizaciOn preferida de la 

invenciOn, solo se ha aæadido una parte del agente de suspensiOn en las etapas del 

25 procedimiento descritas anteriormente, el agente de suspensiOn restarite se aæade 

despues de la adiciOn del excipiente. DespuØs de la adiciOn del agente de suspensiOn, 

la suspensiOn asi obtenida se agita y se somete opcionalmente a tratamiento sOnico 

durante alrededor de 1-60 minutos, preferiblemente 2-30 minutos. Sin embargo, es 

evidente par-a la persona experta en la tOcnica que la mezcla y, opcionalmente, el 

30 tiempo de tratamiento sónico, pueden vaniar de los periodos de tiempo mencionados 

anteriormente, en dependencia del tamaæo de las aplicaciones del polvo de inhalaciOn 

preparado. DespuØs de eso, el agente de suspensiOn se separa por medio de 

filtraciOn, centrifugaciOn y/o evaporaciOn, preferiblemente por filtraciOn o 

centrifugaciOn. El residuo as[ obtenido se seca a presiOn reducida (preferiblemente 

35 manor qua 30 kPa, mÆs preferiblemente entre 2-20 kPa, Ia mÆs preferido entre 3-10 



\52 

F1 

kPa) durante alrededor de 0,5 a alrededor de 12 horas, preferiblemente de alrededor 

de I a alrededor de 6 horas, mÆs preferiblemente de alrededor de 1,5 a alrededor de 4 

horas, bien a temperatura ambiente o bien a temperatura &evada (preferiblemente 

mós que 200C, ms preferiblemente entre 20-60°C, to mÆs preferido entre 25-500C). 

5 Durante el periodo de secado, opcionalmente, se le da la vuelta la polvo varias veces 

(por ejemplo, cada 30-60 mm). DespuØs de secar, el polvo puede ser tamizado 

opcionalmente. Antes de rellenar el dispositivo, cmara de almacenamiento o similar 

apropiado, el polvo resultante puede ser expuesto opcionalmente a ciertas condiciones 

ambientales (es decir, temperatura: 10-60°C, preferiblemente 20-45°C; humedad 20-

10 55% de humedad r&ativa, preferiblemente 35-75% de humedad relativa) durante de 

alrededor de 6 horas a alrededor de 3-4 dias, preferiblemente durante alrededor de 10-

72 horas, mÆs preferiblemente durante alrededor de 12-60 horas. 

Un objeto de la invención estâ relacionado con preparaciones en polvo que 

contienen tiotropio obtenibles por el mØtodo de preparaciôn descrito anteriormente. 

15 Otro objeto de la invención estÆ relacionado con el uso de las preparaciones en 

polvo que contienen tiotropio acordes con la invención para la fabricación de wi 

medicamento adecuado para inhalación. Otra realizaciOn de la invención estÆ 

relacionada con el uso de preparaciones en polvo que contiene tiotropio acordes con 

la invención para la fabricaciôn de un medicamento para el tratamiento de 

20 enfermedades respiratorias, en particular asma a EPOC (enfermedad putmonar 

obstructiva crónica). 

Los polvos inhalables acordes con (a irivenciôn se pueden administrar, por 

ejemplo, usando inhaladores que miden una dosis ónica desde un reservorio por 

medlo de una cÆmara de medida (p. ej., segOn el documento US 4570630A) o por 

25 otros medios (p. ej., segOn el documento DE 36 25 685 A). 

Los siguientes Ejemplos sirven para ilustrar mÆs la presente invencióri, sin 

restringir su alcance a las realizaciones proporcionadas de aqul en adelante, a modo 

de ejemplo. 

30 Materiales de partida 

En los Ejemplos que siguen, se usa lactosa monohidrato (110M) como 

excipierite. La lactosa monohidrato usada se obtuvo de Messrs DMV International, 

5460 Veghe/NL (Nombre de producto Pharmatose 11 OM). 

PreDaraciôn de bromuro de tiotropio monohidrato: 

35 Se aæaden 15,0 kg de bromuro de tiotropio, obtenible segün los mØtodos 
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descdtos en el documento EP 418 716 Al, a 25,7 kg de agua en un recipiente de 

reacciôn adecuado. La mezcla se calienta a 80-90°C, y se agita a temperatura 

constante hasta que Se forma una disoluciôn transparente. Se suspende carbon 

activado (0,8 kg), humedecido con agua, en 4,4 kg de agua, esta mezcla se aæade a la 

5 disoiución que contiene el bromuro de tiotroplo, y se lava con 4,3 kg de agua. La 

mezcla asi obtenida se agita durante al menos 15 min a 80-90°C, y despuØs se filtra a 

travØs de un filtro calentado, en un aparato que ha sido precalentado hasta una 

temperatura exterior de 70°C. El filtro se lava con 8,6 kg de agua. El contenido del 

aparato Se enfria en 3-5°C cada 20 minutàs, hasta una temperatura de 20-25°C. El 

10 aparato se enfria adicionalmente hasta 10-15°C usando agua frIa, y la cristalización se 

completa agitando durante al menos una hora. Los cristales se aislan usando un 

secador de succiOn, la suspensiOn de cristales aislada se lava con 9 litros de agua fria 

(10-15°C) y acetona frIa (10-150C). Los cristales obtenidos se secan en una corriente 

de nitrOgeno a 25°C durante 2 horas. 

15 Rendimiento: 13,4 kg de bromuro de tiotroplo monohidrato (86% del teOrico). 

El bromuro de tiotropio monohidrato cristalino obtenible usando el mOtodo 

descrito anteriormente se investigO por CBD (Calorimetria de Barrido Diferencial). El 

diagrama de CBD muestra dos seæales caracteristicas. La primera, relativamente 

ancha, una serial endotØrmica entre 50-120°C, se puede atribuir a la deshidratación 

20 del bromuro de tiotroplo monohidrato a la forma anhidra. La segunda, relativamente 

estrecha, un pico endotØrmico a 230 – 5°C, se puede atribuir a la fusion de la 

sustaricia. Estos datos se obtuvieron usando un Mettler USC 821 y se evaluaron 

usando el paquete do software Mettler STAR. Los datos se registraron a una velocidad 

de calentamiento de 10 K/mm. 

25 El bromuro de tiotroplo monohidrato cristalino obtenible usando el mØtodo 

descrito anteriormente fue caracterizado por espectroscopia lR. Los datos so 

obtuvieron usando un espectrOmetro Nicolet FTIR, y se evaluaron con el paquete de 

software Nicolet OMNIC, versiOn 3.1. La medición se llevO a cabo con 2,5 pmol de 

bromuro de tiotroplo monohidrato en 300 mg de KBr. 

30 La siguiente tabla muestra algunas de las bandas esenciales del espectro IR. 
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NOmero de onda (cm-1) Atribución Tipo de oscUaciôn 

3570, 410 0-H oscilaciôn alargada 

3105 C-H arilico osdilación  alargada 

1730 C=0 oscilaciOn alargada 

1260 C-0 epoxidico oscilación alargada 

,1035 C-OC ester oscilación alargada 

720 Tiofeno oscilaciOn ciclica 

El bromuro de tiotropio monohidrato cristalino obtenible usando el mØtodo 

descrito anteriormente fue caracterizado por anâlisis estructural por  rayos X. Las 

medidas 
de la intensidad de difracción do los rayos X so Ilevaron a cabo en un 

5 difractómetro AFC7R do 4 circuitos (Rigaku) usando radiación K monocromâtica del 

cobre. La solución estructural y el refinamiento de la estructura cristalina Se obtuvieron 

por mØtodos directos (Programa SHELXS86) y refinamiento FMLQ (Programa 

TeXsan). El anØlisis estructural por rayos X Ilevado a cabo mostró quo el bromuro do 

tiotropio monohidrato cristalino tiene una celda monoclinica simple, con las siguientes 

10 dimensiones: 

a=18,0774 ,b=11,9711 ,c=9,9321 ,3=102,691°,V2096,96 . 

El bromuro de tiotropio monohidrato cristalino obtenible usando el mØtodo 

descrito anteriormente so microniza por mØtodos conocidos, para lievar la sustancia 

activa at tamaæo do particulas medio quo cumple las especificaciones acordes con la 

15 invenciôn. 

S 
El mØtodo para determinar el tamaæo de particulas medlo de los diversos 

ingredientes do la forrnulaciôn acorde con la invenciôn se describe como sigue. 

A) Determinar el tamaæo de particulas medlo de bromuro de tiotropio 

20 monohidrato micronlzado: 

EQuipo de medición y confiquraciones: 

El equipo so hace funcionar segCin las instrucciones del fabricante. 

25 Equipo do mediciôn: Espectrómotro do difracciOn Laser (HELOS), Sympatec 

Unidad de dispersion: Dispersor seco RODOS con ombudo do succiOn, Sympatec 
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Cantidad de muestra: 50 mg - 400 mg 

Alimentación de producto: Canal de vibración Vibri, Messrs. Sympatec 

Frecuencia del canal de vibrack5n: 40 aumentando hasta 100% 

Duración de la alimentaciOn de la muestra: de 15 a 25 s (en el caso de 200 mg) 

5 Longitud focal: 100 mm (intervalo de mediciOn: 0,9 - 175 urn) 

Tiempo de mediciôn:  alrededor de 15 s (en el caso de 200 mg) 

Tiempo de ciclo: 20 ms 

Inicia/parada en: 1% en el canal 28 

Gas de dispersion: aire comprimido 

10 PresiOn: 300 kPa 

Vaclo: mÆximo 

MØtodo de evaluaciOn: HRLD 

Preparaciôn de la muestra/alimentaciOn delj,roducto: 

15 Se pesan alrededor de 200 mg de la sustancia de ensayo en un trozo de 

cartulina. Usando otro trozo de cartulina se rompen todos los terrones mÆs grandes. 

DespuØs, el polvo se esparce finamente sabre la mitad frontal del canal de vibraciOn 

(empezando en alrededor de 1 cm desde el borde frontal). DespuØs del iniclo de la 

mediciOn, La frecuencia del canal de vibraciOn se varia desde alrededor de 40% hasta 

20 100% (hacia el fin de la mediciôn). La muestra debe ser aUmentada de manera tan 

continua como sea posible. Sin embargo, la cantidad de producto no debe ser tan 

grande que no se pueda conseguir una dispersiOn adecuada. El tiempo durante et cual 

la muestra entera es alimentada es de alrededor de 15 a alrededor de 25 segundos 

para 200 mg, por ejemplo. 

25 

B) Determinar el tamaæo de particulas del excipiente: 

30 

Eciuipo de medición y confipuraciones: 

El equipo se hace funcionar segün las instrucciones del fabricante. 

Equipo de medición: EspectrOmetro de difracciOn Laser (HELOS), Sympatec 

Uniclad de dispersiOn: Dispersor seco RODOS con embudo de succiOn, Sympatec 

Cantidad de muestra: 500 mg 

Alimentación de producto: Canal de vibraciOn VIBRI, Messrs. Sympatec 

35 Frecuencia del canal de vibraciOn: 18 aumeritando hasta 100% 



Longitud focal (1): 200 mm (intervalo de mediciOn: 1,8 - 350 pm) 

Longitud focal (2): 500 mm (intervalo de mediciôn: 4,5 - 875 pm) 

Tiempo de mediciOn: 10 S 

Tiempo de ciclo: 10 ms 

5 lnicio/parada en: 1% en el canal 19 

Presión: 300 kPa 

Vaclo: mÆximo 

MØtodo de evaluaciôn: HRLD 

10 PreparaciOn de la muestralalimentaciôn del producto: 

Se pesan airededor de 500 mg de la sustancia de ensayo en un trozo de 

cartulina. Usando otro trozo de cartulina, se rompen todos los terrones mâs grandes. 

DespuØs, el polvo se transfiere al embudo del canal de vibraciôn. Se fija un espacio de 

� 
1,2 a 1,4 mm entre el canal de vibraciôn y el embudo. DespuŁs del inicio de la 

15 mediciOn, la configuración de la  amplitud del canal de vibración se incrementa de 0 a 

40% hasta que se obtiene un flujo continuo de producto. DespuØs se reduce a una 

amplitud de alrededor de 18%. Hacia el final de la mediclón,  la amplitud se incrementa 

hasta 100%. 

20 ElempIol: 

Se pesa bromuro de tiotropio monohidrato cristalino en un recipiente de mezcla 

(0,85 g). Se aæaden 400 ml del agente de suspension (n-hexano + 0,5% de etanol). Se 

mezcla la suspension (es decir, por medlo de un mezclador de palas; velocidad de 

mezcla, 200 rpm) y se somete a un tratamiento sOnico durante 5 minutos. Se continIa 

25 la mezcla sin sonificaciOn durante 5 minutos. Se aæaden 550 g de Pharmatose 11 OM y 

10 800 ml del agente de suspensiOn (n-hexano + 0,5% de etanol), y se continua la mezcla 

durante 5 minutos (velocidad de mezcla, 450 rpm). DespuØs de que la mezcla se 

completa, el agente de suspensiOn se retira por medlo de filtraciOn. El residuo despuØs 

de (a filtraciOn se seca en vaclo (5-6 kPa) durante 2 horas a 30°C. DespuØs de secar, 

30 el polvo Se tamiza por medio de un tamiz de 0,5 mm. El polvo resultante Se expone a 

ciertas condiciones ambientales (temperatura 21°C, 60-70% de humedad relativa), 

durante 1-2 dias antes de que se rellene el dispositivo. 

Ejemplo 2: 

35 Experimento dirigido como se describe en el Ejemplo 1. con 1,7 g de bromuro 
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de tiotroplo monohidrato cristalino. 

Elemplo 3: 

Se pesa bromuro de tiotroplo monohidrato ciistalino en un recipiente de mezcla 

5 (1,7 g). Se aæaden 400 ml del agente de suspension (n-hexano + 0,5% de etanol). Se 

mezcla la suspension (es decir, por medio de tin mezclador de palas; velocidad de 

mezcla, 200 rpm) y se somete a tin tratamiento sOnico durante 5 minutos. Se continta 

la mezcla sin sonificaciOn durante 5 minutos. Se anaden 550 g de Pharmatose 11 OM y 
400 ml del agente de suspensiOn (n-hexario + 0,5% de etanol), y se continua la mezcla 

10 durante 5 minutos (velocidad de mezcla, 450 rpm), y se somete a tratamiento sónico. 

DespuØs de que Is mezcla se completa, el agente de suspensiOn se retira por media 

de filtraciOn. El residuo despuØs de la filtraciOn se seca en vaclo (5-6 kPa) durante 2 

horas a 25°C. El polvo resultante se expone a ciertas condiciones ambientales 

(temperatura 21°C, 60-70% de humedad relativa), durante 1-2 dias antes de que se 

15 rellene el dispositivo. 

[] 

S 

S 
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REIVINDICACIONES 

1. Un mØtodo para preparar una preparación en polvo Ilsicamente estable y homogenea 

que contiene tiotropio en mezcla con un excipiente fisiolagicamente aceptable, 

caracterizado porque bromuro de tiotropio monohidrato cristalino con celda monolitica 

simple de dimensiones a = 18,0774 A, b = 11,9711 A, c = 9,9321 A, P = 102,691°, 

V=2096,96 A3 y un excipiente fisiológicamente aceptable se susperiden en un agente de 

suspension, en el quo la sal de tiotropio y el excipiente fisiolOgicamente aceptable son 

esencialmente insolubles y caracterizado ademÆs porque despuŁs so retira el agente de 

suspension. 

2. El mØtodo segün la  reivindicaciOn 1, caracterizado porque la preparaciOn en polvo 

contiene tiotropio en una cantidad de 0,001 a 2%. 

. 3. El mØtodo segün la reMndicaciOn 1 6 2, caracterizado porque el agente de suspensiOn 

se selecciona del grupo consistente en alcanos, alcoholes, cetonas, mezclas do alcanos 

con alcoholes y mezclas de alcanos con cetonas. 

4. El mØtodo segUn una de las reivindicaciones 1 a 3, quo comprende las etapas 

adiciôn de una primera parte del agente de suspension a la sal de tiotropio, 

mezcla, y 

opcionalmente, tratamiento sônico do la suspension asi obtenida, adición del 

excipiente fisiolôgicamente estable, adiciOn de otra parte del agente de 

suspensiOn, mezcla y, opcionalmente, tratamiento sÆnico de la suspensiOn asI 

obtenida, retirada del agente do suspension y secado del residuo asi obtenido. 

5 El mØtodo segün una do las reivindicaciones I a 4, caracterizado porque la relaciOn 

polvo/lIquido do la suspensiOn estâ en un intervalo do airededor de 0,1 a alrededor de 

2g/ml. 

6. Una preparación en polvo que contiene tiotropio obtenible segün el mOtodo acorde con 

una de las reivindicaciones 1 a 5. 

7 Las preparaciones en polvo segün  la reivindicaciOn 6, caracterizadas porque los 

excipientes fisiolOgicamente aceptables so seleccionan del grupo consistente en 

monosacØridos, disacªridos, oligo- y polisacØridos, polialcoholes, sales ó mozclas do 

estos excipientes unos con otros. 



8. Las preparaciones en polvo segün Ia reivinthcación 7, caracterzadas porque el 

excipierite fisiolOgicamente aceptable se selecciona del grupo consistente en glucosa, 

arabinosa, lactosa, sacarosa, maltosa, trehalosa, dextrano, sorbitol, manitol, xilitol, cloruro 

sôdico, carbonato cÆtcico y mezclas de estos excipientes unos con otros. 

JMS\JMS\ID-1 38305\WPCI 3736 
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Examplei: 

E1 49464861 Z \ 
[0042] Crystalline tiotropium bromide monohydrate is weight Into a mixing vessel 9). 400 ml of the suspending 
agent (n-hexane -t- 0.6% ethanol) are added. The suspension is mixed (i.e. by mfIs of paddle mixer; mixing speed 

5 200 rpm) and sonleafed for 5 minutes. Mixing is continued without eoniflcatioj46r 5 minutes. 550 9 Pharmatose 11CM 
and 600 ml of the suspending agent (n-hexane + 0.5% ethanol) are added pfi mixing is continued for  minutes (mixing 
speed 460 rpm). After mixing Is completed the suspending agent is ryived by means of filtration. The residue after 
filtration is dried in a vacuum (50-60 mbar) for 2 hours at 300. Aft5iylrg the powder is sieved by means of a 0.5 mm 

sieve. The resulting powder is exposed to certain en(iironmenjl’conditions (temperature 21 CC, 60 . 70% r.fl), for 1-2 
10 days before it is filled into the device. 

Example 2-

[0043] Experiment conducted as describe9’if example 1 with 1.7 g of crystalline tiotropium bromide monohycirate. 
15 

Example 3: 

[0044] Crystalline tiotropiui,?omIcM monohycirate is weight into a mixing vessel (1.7 g). 400 ml of the suspending 
agent (n-hexane + 0.5% e)1nol) are added. The suension is mixed (i.e. by means of a paddle mixer; mixing speed 

20 200 rpm) and son icatqkf& 5 minutes. Mixing Is continued Without sonification for 5 minutes. 550 g Pharmatose 11 CM 
and 400 

ml
 of the s)4ending agent (n-hexane + 0.5% ethanol) are added and the suspension thus obtained is mixed 

for 5 minutes
 (he

speed 450 rpm) and sonicated. After mixing is completed the suspending agent is removed by 
means of fi1tption. The residue after filtration is dried in a vacuum (50-60 mbar) for 2 hours at 25CC. The resulting powder 
Is exPoss)ro certain environmental conditions (temperature 21 °C, 60- 70% r.h), for 1-2 days before it is filled into the 

25 dt,ice/ 

O / 
Claims 

. 4 

30 1 A method for preparing a physically stable and homogenous powdered preparation containing tiotroplum in admixture 
with a physiologically acceptable excipient, characterized in that crystalline tiotropium bromide munohydrate which 
has a simple moncolinic cell with the dimensions a = 18.0774 A, b = 11.9711 A. c = 9,9321 A, P = 1 02.&$P, V = 
2096.96 AS and a physiologically acceptable excipient are suspended in a suspending agent, in which the tiotroplum 
salt and the physiologically acceptable excipient are essentially insoluble, and further characterized in that there-
after the suspending agent is removed 

2. Method according to claim 1 characterized in that the powdered preparation contains tiotropium in an amount of 
0.001 to 2%. 

40 3. Method according to claim 1 or 2, characterized in that the suspending 
agent is selected from the group consisting 

of alkanes, alcohols, ketones, mixtures of aikanes with alcohols and mixtures of aikanes with ketones. 

4. Method according to one of claims 1 to 3, comprising the steps addition of a first portion of suspending agent to 
tiotropiurn salt, mixing and optionally sonic treatment of the suspension thus obtained, addition of the physiologically 

49 acceptable excipient addition of another portion of suspending agent, mixing and optionally sonic treatment of the 
suspension thus obtained, removal of the suspending agent and drying of the residue thus obtained. 

S5. Method according to one of claims 1 to 4, characterized in that the powder/liquid ratio of the suspension is in a 
. range of about 0.1 to about 2 g/mL, 

50 

6. Tiotropium containing powdered preparation obtainable according to the method according to one of claims 1 to 5. 

7. Powdered preparations according to claim 6, oharoterized in that the physiologically acceptable excipients is se(eted 
from the group consisting of monosaccharides, disaceh5rides. oligo- and polysaccharides, polyalcohols, salts or 

55 mixtures of these excipienta with one another. 

& Powdered preparations according to claim 7, characterized in that the physiologically acceptable excipient is 
selected from the group consisting of glucose, arabinose, lactose, saucharose, maltose, trehatose, dextrane, sorbitol, 

7 
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mannitol, xylitol, sodium chloride, calcium carbonate and mixtures ot these exoipients with one another. 
\111

i 

5 

10 

9. Use of a powdered preparation according to one of claims 6 to 8 for the manufacture of a medicainent suitable for 
inhalation. 

10. Use of a powdered preparation according to one of claims 6 to 8 for the manufacture of a medicament for the 
treatment of respiratory diseases. 

11. Use of a powdered preparation according to claim 10, characterized in that the disease is asthma or COPD. 

PatentansprOche 

1. Verfahren zur Herstellung elner physikalisob stabHen und h9fnogenen pulvertOrmigen Zubereltung, enthaltend Tio-
is tropium in Misohung mit einem physlologisch akzeptableiHilfsstoff, dadurch gekennzeichnet, dass kristallines 

Tiotroplumbromidmonohydrat, das ama &ntache mcnoljlt’ne Zelle mit den Dimansknen a = 18,0774 A. b = 119711 
A, c = 9,9321 A, l 102.691. V 2096,96 Alaufit, und em physiologisob akzeptabler Hilfsstoft in elnem 
Suspendierungsmittel, in clam das Tiotropiumsalz Jid der physiologiach akzeptable Hl1tsstot Im Wesentlichen 
unkslieh sind, suspondiert werdien, und weitorhin9i’adurch gekennzeichnet, dass clanach des $uspendierun9s-

26 mittel entfernt wird. I 

2. Verfahren nach Anspruoh 1, dadurch gekenfreichnet, dass die pulver16rmIge Zubereitung Tiotropium in amer 
Menge Von 0,001 bis 2% enthlt. / 

5 3. Verfahren nach Anspructi I odor 2, dadu6h gekennzeichnet, dass das Suspendlerungsmittel ausgewählt  ist aus 
der Gruppe, hestehend aus Alkaneri, A}bhoIen, Ketonen, Mlschungen von ,Aikanen mit Alkoholen und Mischungan 
von Alkaneri mit Ketonen. /’ 

4. Verfahren nach cinom der Ansprü9l(a  1 bia 3, umfassend die Schritte Zugabe eirier ersten Mange an Suspendle-
rungsmittel zum Tiotropiumsalz,/1ischen und gegebenenfalls 8challbehandlung der so erhaltenen Suspension, 
Zuga tha physiulogisch 

aklests-

sblen HfsstQffs, Zugabe &ner welteren Menge an uspendierungsrnittel, Miechen 
und gegebenenfalls chalIbendlung der so erhaltenen Suspension, Eritfernung des Suspendlerungsmirtels und 
Trockrien des so erhaltenen 

_qs S. Verfahren nach einem defAnsprQohe 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass des Pulver/FlQssigkeitsverhiJtnls 
der Suspension in eine7"Bereich von etwa 0,1 bis etwa 2 g/mI Iiegt. 

6. Tiotropium enthaitend pulvarfOrmlge Zubreitung, arhJtlich nach dm Verfahren nach ainem der AnsprOche 1 bis 5. 

40 7. Pulvrfôrmige Zubeltungeo nach Anpruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass der physiclogisch akzeptabe 
Hilfsstoff ausgewhlt let aus der Gruppe, bestehend aus Mnnosaccheriden, Diseocheriden, Oligo. und Polysacoha-
ririen, Polyalkoh,ólon, Salzen odor Mischungen clieser Hilfastoffe mfteinander. 

8. Fulverfrmig’ Zi.aereitungen nach Ansprueh 7, dadurch gekennzelchnet, 
class der physiologisoh akzeptable 

45 
Hilfsstof7erct

 

gowehlt ist aus der Gruppe, bestaherici aus Glukose, Arabinose, Laktose, Seocharose, Maltose, Tr-
halosa,ran, Sorbitol, Mannitol, Xylitol, Natriuruchiorid, Calciumcarbonat und Miachungen diaser Hiifsstoffe 
miteinen  

409. Verw9#dung einer puIverfrmigen Zubereitung nach ainem der Anspr0the 6 bis 8 für die Herstellung cmos zur 
50 lnhe)Øtlon gecigneten Medikarnents. 

10. V%rweridung einer pulverfbrmigen Zuberaitung nach einem der AneprOche 6 bis 8 für die Herstellung ales Mcdi-
foments zur Behandlung von Aternwegsorkrankunn. 

55 ii .t..Verwenciung amer pulverfbrrnigcn Zubareitung nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, class die Krankheit 
Asthma oder COPD darstellt. 

8 
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International, 5460 VegheIlNL 
(a 

Holanda ) baja Is denominaclbn do producto 
Pharmatose 200M. 

En los algulentea Ejemplos, como sustancla auxillar ms fins so utiliza of 
monohidrato do lactose (do 5 pm). Eate so puede obtener par procodlmlentos corrierites 

5 (desmenuzemiento a tamaæos do mlcrômetroa = mfcronlzaciôn) a partir do monohldrato 
do lectosa 200 M El monohidrato do lactosa 200 M so puede adquiiir par ejemplo do Is 
entidad OMV International, 5480 Veghef/F’4L bajo Is denomfnadôn do praducto 
Pharmatose 200M. 

10 Pr.aaraeldn del monahidrato do brornuro di tlopeIo 

En un eproplado recipients de roacclOn as lncorpor.n 15,0 kg do bromuro do 
tlotropio an 25,7 kg do ague. La mazda so callenta a 80-90°C y as agfta a temperature 
constants, hasta tanto quo results una soluciOn traneparente. Carbôn activo (0,8 kg), 
humedecido con ague, so suspends an 4,4 kg do egus, eats mazda as Introduce an Is 

15 soluclon quo contiens bromuro do tlotroplo y so enjuaga posterlorniente con 4,3 kg do 
ague. La meWs cii obtenid; so aglta a 80490°C  durante par 10 menos 15 min y a 
continuaclOn as filtra a travà do un filtro callante an un aparato prevlamente calentado 
a una temperature do In envoltura do 70°C. El flitro as enjuega poeterlormente con 8,6 

kg do ague. El contenido del aparato as enfria a 3-5°C par 20 mlnutca hosts Hegar a una 

20 temperature do 20-25°C. Mediando enfrlamlento con aqua ftc, of apareto so enfrim 
adldonalmente a 10-15°C y  Is crtstaflzaclOn so complete medlante agitaclon posterior 
durante par Ia monos un4 hare. El material crtatallzado as aisle a travØs do un secador 
con filtro do aucclOn, Is pepilla criatalins ai&ade so lava con 91 do ague fria (a 10-15°C) 
y do acetone Ma (a 10-15°C). Los crtstales obtanidos so *own a 25°C durante 2 horas 

25 an una conionte do nitrOgono. 
Rendlmiento: 13,4 kg do monohldrato do bromuro do tlotropla (88 % del teOrico). 

El monohidrato do bromuro do tlotroplo cristailno, eel obtenido, to desmenuza.a 

tamaæos do m)crOmetros do acuerdo con procedirnientos conocidos, a fin do poner a 

dlspoeiciOn Is austancle active on forms del tamaæo media do particulas quo correspond. 

30 a las eepecillcaciones conforms ci Invento. 
Seguldamente so describe coma so pued. efectuar Is determlnacIOn del tamiæo 

media do particulas de los diferentes constituyentes de Is formulaclôn conformes of 

invento. 



primer lugar poner a dlspo&ddn of tiotroplo an una forms utiflzable pare Is admlnlstraddn 

farmacØutica. Prelsdblemente, pars ella, & bromuro do tiotroplo, quo so puede preparer 

coma as divulge an of documento EP 418.718 Al, so comets a una etapo do 

c,lstaltzadón adicional. Dependiendo do Is elecclón do lie coridicianea do reacclón y  del 

5 disolvente, so obtlenen an tales casos modificaclonos cristalinas difeientee. Est" 

modtticaclonee so pueden diferonclar par ejemplo mediante DSC (Differential Scanning 

Calorimetiy= calorirnetria con birrido diferenclal). La &gui.nte Tibia recoplla foe purvtos 

do fuslÆn determinados madlante DSC de diferentes modtficaclonee cristailnas del 

bromuro do tiotroplo on dependancia respecto del disolventa. 

10 

Dlsolvento DSC - - 

Metanol 228°C 

Etanol 227°C 

Etanol y aqua 229°C 

15 Ague 230°C 

lsopropanal 2290C 

Acetone 225°C 

Aceteto di etilo 228°C 

Tetrahidrafurano 2286C 
207 

Peru lee finslidadea do is preparaclOn do is foynuIscIón conforms al invento, as 

ha manifestado coma espedaimente apropiado e1 monohidrata do bromuro do tlotropfo. 

El diagrams do DSC del monohidrato do bromuro do tiotroplo presents doe seæalee 

caerMcat La prftnara aeæal .ndotŁrmlca1 r&ativamente ancha. entIre 50 y 120°C, 

25 he de otnibuinie a Is deshidratadôn  del monohidnato do bromuro do tiotroplo pars der to 

forms anhidra. El segundo móxlmo endotØrmico, retativimente nitido, a 230:t 5°C,  he 

do coordinaree con is fusldn do Is mistancia. Was datos so obtuvieron medlante un 

eparato Mettler DSC 821 yse evaluaron medlante of paquete STAR do programa lógIco 

(software) do Mother. Estos datos, eel como tarnbiôn ice otros valorea mendonsdoe an 

30 a table precedents, so obtuvieron con una velocidad do calentamlento do 10 °Klmirt. 

’_---oriIjiniie Ejemplos Iuven pars Is expllcacidn mel ampila del presonte 

invento, pero sin limiter Is axtensión dot irtvento a lee fames do reailzaclôn iluetrativas 

algulentas. 

35 MiterIaIłsvarda  
En Ice sigutentee Ejomptos) coma sustancle euxilfar mite grusea cc utilize of 

monohidrato do lactose (200M). Eats so puedo adquhlr par ejemplo do Is entidad DMV 
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Patente de InvenciOn Z Patente de Modelo de Utilidad 0 
Via Nacional 0 

Via PCT (fase nacional) 19 

No. Sol, Internacional 
Fecha de Presentación Internal 

Cap. I 0 

PCT/EP03/03523 
28-03-2003 

Cap. II 

Coma resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el artIculo 45 de 
Is DecisiOn 486 de la Comisión de la Comunidad Andina, se le comunica: 

Documentos estudiados 

Descripciôn: Folios: 54 a 66 (como se radico inicialmente). 
Folios: 141 a 152 Modificado. 

Reivindicaciones: Folios: 67 a 68 (como se radicó inicialmente) 
Folios: 153 a 154 Modificado. 

Prioridad: Folio: 1 (04-04-2002, EP02007634.5). 

Respuesta del solicitante Folios: 129 a 139. 

Se acepta para estudio el capItulo reivindicatorio de los folios 153 a 154 

Objeto de la invención 

� Titulo de la solicitud: Formulaciones en polvo de una sal de tiotropio 
adecuadas pars inhalaciOn y mØtodo pars la preparaciOn de las mismas. 

El objeto de la presente solicitud de patente de invención consiste en preparar un 
polvo inhalable que coritiene tiotropio. 
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Reivndicaciones 1- 5 : Un mØtodo para preparar una preparación en polvo 
fIsicamente estable que contiene tiotropio en mezcla con un excipiente 
fisiolôgicamente aceptable caracterizado porque: 

-El bromuro de tiotropio monohidrato cristano y un excipiente fisiolOgicamente 
aceptable se suspenden en un agente de suspension, en el que la sal de tiotropio y 
el excipiente fisiolOgicamente aceptable son esencialmente insolubles. 

- Se retira el agente de suspensiOn. 

Revindicaciones 6-8: Una preparaciOn en polvo que contiene tiotropio. 

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

Para solucionar este problema tØcnico la solicitud en estudio proporciona un mØtodo 
donde se suspenden la sal de tiotropio yel excipiente en un agente suspensor con 

.la posterior remociÆn de este. 

El objeto de la invención defindo anteriormente se clasificó de acuerdo con 
la ClasificaciOn Internacional de Patentes (IPC): A61 K9/72; A61 K31/46; A61 K9/14; 

De (a solicitud de Patente 

Reivindicaciones (artIculo 30 D 486) 

Las reivindicaciones 6-8, no son claras ya que se reclama una preparación en polvo 
obtenible per un proceso , mØs no per caracterIsticas tØcnicas que lo definan. 

Determinaciôn del Estado de la TØcnica 

Considerando que la fecha de presentación de la primera solicitud de patente de la 
cual se reivindica prioridad es 04-04-2002, se consultaron las bases de datos 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: 

Fecha de 
No Documento Titulo publicaci6n. 

Dl CO 02-045199 
Nuevos poivos para inhalaci6n que 27-05-2002 * contienen tiotropio. 

D2 W099/34778 A method for making apharmaceutical 15-07-1999. 

Nuevos Łsteres de Æcidos 
tienilcarboxIlicos de aminoalcoholes sus 

D3 ES2052125 productos de cuaternizaciOri asi como 27-03-1991. 
Is preparación y utilizsciOn do estos 

compuestos. - --
* Corresponde a la prioridad 12-10-2000, 

AnÆlisis de patentabilidad (articulo 14 D486) 

NovedadjartIculo 16 D486) 

La reivindicaciôn 6 dice "Una preparaciOn el polvo que contiene tiotropio obtenible 
segUn el mØtodo acorde con las reivindicaciones 1-5". 
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Dl (FoHos 103 a 108 y Folio 159) preparaciones en polvo que comprenden sales 
de tiotropio eritre ellas el anion bromuro en forma cristalina monohidrato y 
excipientes fisiolOgicamente aceptables tales; las composiciones son ütiles para el 
tratamiento del asma o COPD( Ver folio 106, lIneas 22-25). 

Las caracteristicas esenciales del polvo para inhalación de la preparaciOn en polvo 
de la reivindicaciOn 6, habIan sido divulgadas previamente en Dl, es decir: 
bromuro de tiotropio monohidrato en forma cristalina (Ver Folio 159 lmneas 10-
26 y Folio 160, pgina 8 lineas 20-30, en donde se observa que el mØtodo de 
obtención y el DSC son los mismos que los divulgados en la actual solicitud (Ver 
folios 147, lineas 34 -35 yfolio 148, lineas 1-24 par 10 que se habla del mismo cristal) 
en mezcla con sustancias auxiliares fisiológicamente inocuoas como (entre 

ellos monosacâridos, disacÆridos, oligo y polisacaridos, polialcoholes o mezclas de 
ellos (Ver folio 108, lineas 22-25). Por to cual la reivindicaciOn no es nueva. 

Las reivindicaciones dependientes 7 - 8 no mencionan alguna caracteristica que 
haga nueva a la preparación en polvo de la reivindicación 6, par to cual se considera 
que no son nuevas. 

0 Nivel inventivo art!cuIo18 0486) 

Respecto a la solicitud en estudio: 

La reivindicaciôn I dice Un mØtodo para preparar una preparaciOn en polvo 
fisicamente estable y homogenea que contiene tiotropio en mezcla con un excipiente 
fisiolOgicamente aceptable, caracterizado porque bromuro de tiotropio monohidrato 
cristalino con celda monolItica simple y un excipiente fisiológicamente aceptable se 
suspenden en un agente de suspensiOn , en el que la sat de tiotropio y el excipiente 
fisiologicamente aceptable son esencialmente insolubles y caracterizado ademÆs 
porque despuØs se retira el agente de suspensiOn". 

Respecto at estado de la tØcnica 

El documento del estado de la tØcnica màs cercano es D2 (foHosl09 a 120) el cual 
enseæa un mØtodo para preparar una preparaciOn en polvo fIsicamente estable y 

. homogØnea que contiene un agente activo y vehiculos fisiolOgicamente 
convencionales , caracterizado porque el material particulado es suspendido en un 
agente de suspension , en donde dicho material particulado es esenciatmente 
insoluble en el agente de suspensiOn y despues se retira dicho agente de 
suspension. (Ver folio 119, reivindicaciOn 1). 

La solicitud se diferencia de D2 en que se especifica el (bromuro de tiotropio 
monohidrato cristalino) como agente activo. 

El Efecto TØcnico que logra (a diferencia es la obtención de una preparaciOn en polvo 
que contiene bromuro de tiotropio cristalino. 

El Problema TØcnico planteado en esta solicitud es lograr que las composiciones 
que contienen de bromuro de tiotropio sean mªs estables porque no aumenta su 
tamaæo de particula. 

D3( Folios 121 a 125) enseæa el ingrediente activo (bromuro de tiotropio) y 
composiciones farmacØuticas que to contienen como par ejempto polvos para 
inhataciOn 

Para el experto en la materia en vista del Estado de (a TØcnica en su totatidad, es 
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decir en vista de D2 y D3 hubiera sugerido sin mucho esfuerzo de su parte utilizar 
dentro del mØtodo divulgado en D2, el bromuro de tiotropio divulgado en D3 (ya 
que (a reivindicación I del documento D2 deja abierta la posibilidad de utilizar 
cualquier agente activo particulado ) y adicionalmente apticar las tØcnicas de 
cristalización y recristalizaciOn, basadas en (a disolución de  la molØcula en diferentes 
solventes, tal coma to establece la bibliografIa bÆsica utilizada par el experto media 
(1) par to que resulta obvio para una persona versada en la materia tØcnica, diseæar 
una secuencia de cristalización �recristalización en diferentes solventes o estos 
mismos en diferentes proporciones , con el Ænimo de obtener la forma cristalina de 
interØs, mÆs aün si se conoce el fundamento teörica para  la obtenciOn de cristales 
por diferencias en solubilidad y modificando parÆmetros adicionales como 
temperatura velocidad de enfriamiento, agitación, presión , evaporación etc... , con 
elfin de obtener el mØtodo de preparacion reivindicado. 

De manera que la solución propuesta al problema tØcnico planteado en esta solicitud 
en la reivindicaciOn 1 y sus dependientes 2-5 es obvia y no tiene Nivel Inventivo, 

Respuesta a los argumentos del solicitante: 

01 
En atenciÆn a los argumentos del solicitante se hacen las siguientes aclaraciones: 

Argumenta el solicitante que con et nuevo capitulo reivindicatorio , (a 
reivindicación I ha sido limitada de forma que presenta un mØtodo para la 
preparaciôn de una mezcla en polvo inhalable que contiene una modificación 
cristalina de bromuro de tiotropio monohidrato. Dicha modificaciôn cristalina no 
era conocida en el estado del arte previo. 

Se aceptan las modificaciones realizadas par el solicitante en el capitulo 
reivindicatorio, en cuanto a que el polvo para inhalación especifica que contiene una 
modificaciOn cristalina de bromuro de tiotropio monohidrato. Sin embargo esta forma 
cristalina no hace inventiva al mØtodo de preparaciOn reclamado. El mØtoda 
reclamado y el mØtodo divulgado poseen las mismas condiciones a etapas tal y 
coma se demuestra a continuaciOn 

SOLICITUD D2 
Un mØtodo para preparar una preparación en Un mØtodo para preparar una preparaciOn 
polvo fisicamente estable y homogeriea que en polvo fIsicamente estable 

y 

homogØnea 
contiene tiotropio en mezcla con un que contiene en forma particulada un agente 
excipiente fisiotôgicamente aceptable activo 

y 

vehiculos fisiologicamente 
caracterizado porque : cbnvencionales , caracterizado porque: 

- bromuro de tiotropio monohidrato - el material particulado as suspendido 
cristalino con celda monolitica en un agente de suspensiÆn , en 
simple y un excipiente donde dicho material particulado es 
fisiolOgicamente aceptable se esencialmente insoluble en el agente 
suspenden en un agente de de suspension. 
suspension, en el que la sal de 
tiotropio 

y 

el excipiente 
fisiolÆgicamente aceptable son 
esencialniente insolubtes. 

- Y porque despuØs se retira el agente - Y despuØs se retira dicho agente 
L de suspensiOn de suspension  

En este caso el mØtodo de preparación se debe definir par sus caracteristicas 
tØcnicas esenciales ( etapas , condiciones, orden de mezcla etc... ) y no por (as 
caracterIsticas inherentes a los ingredientes activos involucrados. 

(1) 
FARMACIA PRACTICA REMINGTON. VOL 2. 17a EdlciOn. EDITORIAL MEDICA PANAMERICANA.CaptuIo VIII 
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Coma se observa las etapas del mØtodo divulgado en D2 no se yen afectadas ni 
modificadas por la adiciôn cristalina de bromuro de tiotropio . Par Ia tanto no le 
reestablece el nivel inventivo a) mØtodo reclamado, del cual ya se conoce en el 
estado del arte que proporciona formulaciones homogØneas estables que es el 
problema planteado en la actual solicitud. En este caso se esta utilizando 
equivalentes tØcnicos ya conocidos, aplicados a una forma cristalina del bromuro de 
tiotropio. 

2. En cuanto a la reivindicación 6 el solicitante argumenta que la formulaciÆn en 
polvo que contiene bromuro de tiotropio monohidrato cristalino es novedosa e 
inventiva y adicionalmente ,esta formulaciOn no puede ser definida de forma 
precisa par media de caracteristicas tØcnicas. El proceso de preparacion de la 
formulación en polvo inhalable partiendo de la modificaciOn cristalina novedosa e 
inventiva del bromuro de tiotropio monohidrato es responsable de la creación de 
la formulación de acuerdo con las reivindicaciones 6 y 7. 

En cuanto este punto tambiØn se difiere del solicitante ya que el producto obtenido 
por el mØtodo de las reivindicaciones I a 5 no resulta mªs que ser una composicion 
que comprende la sal de tiotropio en forma cristalina y excipientes la cual ya es 

conocida en DI. En este caso el producto obtenido no es nuevo con respecto al 
estado del arte y par lo tanto las reivindicaciones 6-7 no son patentables, aunque el 
producto divulgado en DI se haya realizado par un mØtodo diferente. 

Se le aclara al solicitante que esta manera de reclamar ’el producto par el proceso" 
es vÆlida cuando el producto obtenido es difIcil de procesar y en ese caso sus 
caracteristicas inequivocamente no se pueden definir de otra manera, el cual no es 
el caso de la actual solicitud. 

3. DI revela una formulación en polvo que contiene una sal de tiotropio, basada en 
una mezcla especIfica de excipientes. Dicha mezcla de excipientes es generada 
par la mezcla de excipientes finos y gruesos. La mezcla de estos excipientes 
especificos conlleva a mezclas que pueden ser obtenidas por media de los 
mØtodos reivindicados en la presente solicitud y par ende DI no contiene 

. explicitamente todas las caracteristicas tØcnicas de la misma. Dl no es entonces 
una anterioridad vªlida capaz de afectar la novedad de la presente solicitud. 

En cuanto a este punto no se esta de acuerdo con el solicitante ya que como se 
explico en el punto anterior, en este caso especifico la patentabilidad del producto 
obtenido no depende del mØtodo de preparaciOn . Contrario a lo que afirma al 
solicitante todas y cada una de las caracteristicas de la preparaciôn en polvo son 
divulgadas en DI tal y coma se demuestra a continuación: 

Solicitud DI 
- Bromuro de tiotropio monohidrato - Bromuro de tiotropio monohidrato 

cristano. cristalino. 
- Excipientes fisiológicamente aceptables - Excipientes fisiolOgicamente aceptables 

escogidos de monosacªridos, escogidos de monosacÆriclos, 
disacridos, oligosacÆridos, disacÆridos, oligosacridos, 
polisacÆridos, polialcoholes sales o polisacaridos, polialcoholes sales o 

L mezclas de estos.  mezclas de estos. 

El hecho que los excipientes de la anterioridad se caractericen par ser una mezcla 
de finos y gruesos, dichas caracteristicas son inherentes a los excipientes 
utilizados, que no le reestablecen la novedad a la formulación. 
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4. En cuanto at nivet inventivo et solicitante argumenta que como la forma cristalina 
de tiotropio no era conocida en el estado del arte y presenta un efecto superior 
sobre et bromuro de tiotropio revetado en D3 tat como se demuestra con datos 
experimentates es mªs estabte . Por to tanto se demuestra que la mod ificación 
cristalina de la invención presenta propiedades superiores la cuat no es 
ensenada ni sugerida en et estado del arte. 

En cuanto a este punto se le recuerda at solicitante que tat y como to estabtece la 
bibtiografla utitizada por el experto medio (1),

 la obtenciôn de formas cristalinas 
(polimorfos) es una tarea rutinaria dentro del campo farmacØutico en la 
preformutaciôn de preparados farmacØuticos y que la variedad de formas cristalinas 
de un compuesto perniiten variar propiedades como la sotubitidad, estabilidad entre 
otras TambiØn dicha bibliografla enseæa que dentro de los estudios de 
preformutación se suelen inctuir rigurosos trabajos para determinar la presencia de 
polimorfos en los medicamentos y que los parÆmetros que se Envestigan como rutina 
figuran la cantidad de polimorfos que existen , et grado retativo de estabilidad de los 
diversos polimorfos las gamas de estabilidad tØrmica de cada potimorfo 

. solubilidades, mØtodo de preparación de cada forma , efecto de la micronizaciÆn o 
tabteteado, e interacción con los componentes de la formutaciôn, y que una vez 
establecido que et compuesto presenta potimorfismo , existen procedimientos con 
los cuates el preformutador puede preparar las diversas formas en cantidades mâs 
grandes para su evatuaciÆn adicional y adecuarlas para incorporar en las formas 
posotógicas. 

Per to tanto a pesar de que los datos experirnentales que anexa et seæor solicitante 
demuestran una mayor estabilidad con respecto a la forma cristalina divulgada en 
D3, no es un resultado inesperado y es obvio , ya el desarrolto de formas cristalinas 
de un compuesto para mejorar sus propiedades fisicoquimicas ( en este case 
mejorar su estabilidad) es un probtema ya resuetto en el estado del arte. El hecho 
de que se haya determinado que la forma cristalina que el solicitante refiere come 
novedosa e inventiva presente una mayor estabilidad quimica con respecto a la 
divulgada en D3 no resutta sorprendente para una persona medianamente versada 
en la ciencia farmacØutica, ya que es bien sabido, en general, cuando para un 
compuesto dado se ha identificado at menos una forma de cristalización, puede 
decirse que dicha forma cristalina tiene menor energia tibre que la configuraciOn 
amorfa, por to que entonces Østa forma cristalina resulta ser mÆs estabte y asi 
mismo ocurre en la comparación de la energia Iibre entre diferentes formas 
cristalinas del mismo compuesto, aquella que presente menor energIa libre, 
corresponde a la configuraciôn espacial mÆs estable. 

5. Argumenta et solicitante que la presente solicitud fue otorgada en Europa. 

Se le aclara at solicitante que et anØtisis de patentabilidad de una invenciôn se debe 
reatizar para cada caso en concreto, en consideraciOn a sus antecedentes y a la 
tegislaciOn vigente en el memento y lugar en el que se efectie, per to que la 
concesión de una patente en un pals no determina su otorgamiento automÆtico en 
otro, mÆs aUn atendiendo at principio de territorialidad med iante el cuat los derechos 
de propiedad industrial se circunscriben at Æmbito geogràfico (pals) en el que se 
concedieron, siendo autónomo cada pals a efectos del examen de patentabilidad de 
una invención que se someta a su jurisdicción 

(1) 
FARMACIA PRACTICA REMINGTON, VOL 2. 178 Edci6n. EDITORIAL MEDICA PANAMERICANA.CaptuIo VIII 

Preparados FarmacØuticos y su elaboración . 76. Preformulaclón. Polimorfismo. (pÆginas 1912- 1920) 
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Conclusion: 

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

No Documento No Reivindicaciones afectadas[ Reguisito gue afecta 
Dl CO 02-0451 99 6-8 Novedad. 
LD2 W099/34778 1-5 Nivel inventivo. 

D3 ES2052125 1-5 Nivel inventivo. 

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

NotifIquese el presente oficlo corme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del 
capitulo quinto del tit4o primr6 fe la Circular Unica No 10 de 2001. 

ALIX CARMENMCESPEDES DE VERGEL 
Directora de Nxievas Creaciones (C). 

El anterior requerimiento fue notificado por fijación en lista, de fecha 
- C9AR d1U 

CONCEPTO TECNICO No. 
439 

EXAMINADOR TECNICO 
Codigo No. 202075 
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