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Fecha solicitud: Noviembre 03 de 2004

1. Yo, Emilio FERRERO, obrando como apoderado del solicitante en el
.- asunto antes identificado me refiero al oficio No. 9221 notificado por

fijacién en lista del 11 de julio de 2008.

2. Mediante memorial radicado el dia 03 de octubre de 2008 solicité

plazo de treinta (30) dias para atender el oficio No. 9221,
3. Mediante oficio No. 9221 se puso en conocimiento del solicitante el

informe gue contiene las observaciones hechas por su Despacho sobre la
presente solicitud de patente. Atiendo a las observaciones de la manera

siguiente:

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 método de preparacidn de la

reivindicacién 1, sin aportar ninguna caracteristica técnica adicional.
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Por su parte se ha indicado que la reivindicacién 6 Yy en
consecuencia sus dependientes no son claras ni concisas, ya que se esta
reivindicando un producto por su método de preparacidn y no por medio

de caracteristicas técnicas.

3.3 Reivindicaciones relativas a un uso

Las reivindicaciones 10 a 12 han sido objetadas por encontrarse

dirigidas al uso de la preparacidn en polvo.

3.4 Andligis de patentabilidad

3.4.1 Novedad

El examinador considera que la solicitud de patente CO0-02045199
afecta el requisito de novedad de la presente solicitud por cuanto
divulga composiciones farmacéuticas de preparaciones en polvo
homogéneas que comprenden sales de tiotropio, para las cualeg el anién
puede ser seleccionado de cloruro, bromuro, yoduro, metanosulfonato,
para-toluenosulfonato o metilsulfato vy excipientes fisiolégicamente
aceptables que pueden incluir mono, di y polisacaridos, polialcoholes

y/o sales.

De acuerdo con el Examinador, el elemento caracteristico de la
preparacién en polvo de las reivindicaciones 6 a 9 era conocido en D1 y

por ende carece de novedad.
3.4.2 Nivel inventivo

Para este requisito el Examinador considera gque la combinacidn de
las enseflanzas de los documentos D2: WO 9934778 y D3: ES 2052125
afectan el nivel inventivo de la presente solicitud y se enuncian las

siguientes razones:

- El documento D2 ensefia un método para obtener una preparacidn
en polvo fisicamente estable y homogénea que contiene un ingrediente
activo v vehiculos fisiolégicamente convencionales, caracterizado
porque el material particulado es esencialmente insoluble en el agente
de suspensidén y ademds, porque el agente suspensor es removido de la
suspensién obtenida. El agente de suspensioén cowmprende alcanos,
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alcoholes, cetonas o mezclas de estos. El Examinador ha afirmado que la

diferencia de la presente invencién con respecto a D2 es que en la
primera, se menciona la aplicacién del método para obtener una
preparacién en polvo para el compuesto tiotropio y que esto no parece
conceder un efecto técnico inesperado o una ventaja porque el método
gigue siendo 1til para obtener preparaciones en polvo fisicamente

estables y homogéneas.

- El documento D3 divulga derivados de &cidos tienil carboxilicos
(tiotropio) y composiciones farmacéuticas, entre ellas el polvo para
inhalacién, donde el anién puede ser seleccionado entre bromuro o}

metasulfonato con coadyuvantes conocidos.

Segiin el Examinador, un técnico en la materia en vista de las
ensefianzas de D2 y D3 hubiera sugerido sin mucho esfuerzo combinar el
compuesto divulgado por D3 y el método sugerido por D2 para obtener la

presente invencidn.

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

. siguientes modificaciones, aclaraciones y argumentos:

4.1 Modificacién de una solicitud en tramite

De acuerdo con el articulo 34 de la Decisién 486 de la Comisién
de la Comunidad Andina, donde se establece gque la modificacién de una
solicitud es posible en cualquier momento del trdmite mientras no
implique una ampliacién de la solicitud inicial, me permito presentar
una nueva descripcién a la cual se ajusta el titulo modificado
anteriormente y el capitulo vreivindicatorio conformado por 8
reivindicaciones. Las modificaciones vrealizadas sobre el pliego

reivindicatorio son las siguientes:

- La reivindicacién 1 ha sido limitada de forma gque presenta un
. método para la preparacién de una mezcla en polvo inhalable que
contiene una modificacién cristalina de Dbromuro de tiotropio
monohidrato (Ver descripcién: pagina 7, linea 30 a pagina 11 linea 18).
Dicha modificacidén cristalina no era conocida en el arte previo a la

fecha de prioridad de la presente solicitud.

- Lag reivindicaciones 7 y 10 a 12 han sido eliminadas.
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Aclaracién sobre la reivindicaciédn 6

E1l Examinador ha objetado la reivindicacién 6 porque define un producto

por medio de su método de preparacidn.

A este respecto se desea citar el Manual Andino de Patentes,
numeral 4.6.8 en donde se indica: “Las reivindicaciones de productos
definidas en términos de un proceso de fabricacidén son admisibles
solamente si los productos como tales cumplen los requisitos de
patentabilidad, es decir, cuando entre otras cOsSas SOn nuevos e
inventivos, y cuando no sge pueden definir por sus caracteristicas

estructurales”.

Es precisamente éste el caso de la presente solicitud, para la
cual una formulacién en polve que contiene bromuro de tictropio
monohidrato cristalino es novedosa e inventiva (como se demostrard mias
adelante) y adicionalmente, esta formulacién no puede ser definida de -
forma precisa por medio de caracteristicas técnicas tal como lo ha
solicitado el Examinador. Sin embargo, el proceso de preparacidén de la
. formulacién en polvo inhalable partiendo de la modificacién cristalina
novedosa e inventiva del bromuro de tiotropio monohidrato es
responsable de la creacién de la formulacidén de acuerdo con las
reivindicaciones 6 y 7 y por lo tanto, éstas deben ser aceptadas de

acuerdo con los lineamientos del Manual Andino de Patentes.

De esta manera, teniendo en cuenta las modificaciones vy
aclaraciones realizadas sobre el pliego reivindicatorio, congideramos
que se han superado todas las objeciones presentadas para las

reivindicaciones.

4.2 Reivindicaciones relativas a un uso

. Tal como ha sido indicado en el numeral anterior del presente
memorial, las reivindicaciones 10 a 12 han sido eliminadas del pliego
reivindicatorio y por ende, esta objecién se debe tener por superada.

4.3 Novedad

A este respecto, deseamos llamar la atencidén sobre la precisidn

que hace el Manual Andino de patentes para la evaluacidén de la novedad
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de una solicitud: “se debe comprobar si existen anticipaciones del
estado de la técnica que contengan explicitamente todas las
caracteristicas técnicas esenciales de la invencién”. (Ver numeral 9.4

del Manual Andino de Patentes).

Ahora bien, la anterioridad D1 citada por el Examinador revela
una formulacién 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 conlleva a mezclas que
no pueden ser obtenidas por medio de los métodos reivindicados en la
presente solicitud y por ende Dl no contiene explicitamente todas las
caracteristicas técnicas de la misma. D1 no es entonces una
anterioridad valida capaz de afectar la novedad de la presente

golicitud.

4.4 Nivel Inventivo

' En primer lugar se debe tener en cuenta que de acuerdo con
el Manual Andino de Patentes, el método problema-solucidén gque debe
seguirse para determinar si una invencidn tiene o no nivel inventivo,

estd dirigido a contestar la siguiente pregunta:

vJa pregunta a contestar es si teniendo en cuenta el estado de la
técnica en su conjunto existe alguna indicacidén que lleve a la persona
versada en la materia a modificar o adaptar el estado de la técnica mas
cerca para resolver el problema técnico, de tal forma que llegue a un
resultado que estuviera incluido en el tenor de las reivindicaciones” .

por lo tanto, el Manual y el método problema-solucién son muy
claros en sefialar que la conclusién sobre la falta de nivel inventivo
de una invencién solamente es posible si existen ensefianzas o

. sugerencias claras en el estado del arte sobre la solucidén al problema

técnico que pretende aportar la invencién en cuestidn.

Adicionalmente, con respecto al nivel inventivo, el Manual Andino
de Patentes se ha formulado la pregunta: :(Qué es necesario considerar
para gque un compuesto nuevo tenga nivel inventivo?, la cual ha
regspondido 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 técnica

mas proximo” .

Se tiene entonces que para la presente solicitud se ha
realizado una modificacién sobre el pliego reivindicatorio de manera
que la formulacién en polvo inhalable contiene wuna modificacidn
cristalina de bromuro de tiotropio monohidrato. Dicha modificacidn
cristalina no era conocida en el estado del arte antes de la fecha
de prioridad de la presente solicitud. Adicionalmente, se tiene que
dicha wmodificacién cristalina muestra un efecto superior sobre el
bromuro de tiotropio revelado por D3, de acuerdo con los resultados

experimentales comparativos indicados mas adelante.

E1l bromuro de tiotropio debe ser aplicado via inhalacién, esto
requiere que el ingrediente activo se encuentre presente eén
particulas de tamafio reducido (fraccién inhablable, rango sub-micron
menor a 5 pm). Estos tamaflos de particula son logrados por medio de
moler el ingrediente activo (micronizacién). Teniendo en cuenta que
. el bromuro de tiotropio va a ser administrado via inhalacidn, las
propiedades fisicoquimicas de la modificacidn cristalina deben
permanecer estables durante y después del proceso de molido. De otra
manera, la administracién reproducible del compuesto, para la cual
es obligatorio garantizar el éxito terapéutico, no puede ser lograda

(Ver parte introductoria de la solicitud).

El bromuro de tiotropio monohidrato de acuerdo con la
invencién fue micronizado con un molino de chorro de aire (presidn
de molido: 5,5 bar). Directamente después del procesco de molido las
muestras micronizadas fueron analizadas con respecto a su tamafio de
particula, con ayuda de la difraccién por laser (Difraccidén de
Fraunhofer) . Se determinaron los valores caracteristicos Xio, Xso ¥ Xso
. asi como los valores caracteristicos Qu,iy, Qe.2y ¥ Q@ .- Los valores
' caracteristicos X, Xso Y Xg 1indican la mediana para el tamafio de
particula (en um) por debajo del cual el 10%, 50% y 90% de las
particulas caen respectivamente (con respecto a la digtribucidén por
volumen de las particulas individuales). Los valores caracteristicos
Qu.1ys Q2 Y Qu.y corresponden a la cantidad de particulas (en
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porcentaje) por debajo de 1,1 pm, 2,2 um y 3,1 pm respectivamente,
bagado en el volumen de distribucién de las particulas.

La tabla 1 muestra los resultados para 3 muestras micronizadas
de bromuro de tiliotropio monchidrato cristalino de acuerdo con 1la

invencién y los valores promedio obtenidos:

X(10) X(50) x(90) Q(1,1) 0(2,2) Q(3,1)

[pun] [pum] [pm] [%] %] (%]
Muestral 0,70 1,65 3,47 28,93 67,24 85,74
Muestra?2 0,71 1,69 3,54 27,76 65,76 84,65
Muestra3l 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 uso del ingrediente activo como
medicamento, la estabilidad del producto wmicronizado debe ser
garantizado no solo para un corto tiempo después de la micronizacidn
bajo condiciones moderadas. La estabilidad debe asegurarse incluso
si condiciones mas vrigurosas son aplicadas. Si las propiedades
. figsicoquimicas del producto micronizado cambian dramdticamente por
ejemplo, bajo condiciones climdticas, su wuso dentro de una

composicién farmacéutica en polvo ge hace imposible.

Para investigar la estabilidad de los productos bajo
condiciones climdticas méds fuertes, las muestras fueron sujetas a
una temperatura de 40°C y humedad relativa (vapor de agua) de 75%
durante 3 dias. La tabla 2 muestra los resultados para las 3
muestras de micronizadas de Dbromuro de tiotropio monohidrato
cristalino de acuerdo con 1la invencidn y los valores promedio

obtenidos después de la prueba de estabilidad:

- X(10) X(50) x(90) 0(1,1) 0(2,2) Q(3,1) ]
[ pm]  pan] {pm] [%] [%) (%]

. Muestral 0,79 1,91 3,61 20,76 59,64 82,29
Muestraz 0,80 1,93 3,64 20,22 58, 90 81,69
Muestral 0,77 1,86 3,56 72,13 61,26 83,37 |
Media 0,79 1,90 3,60 21,04 59,63 82,45 |
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La comparacidén de los valores de las tablas 1 y 2 revela que

solo se observa una menor reduccién de los valores caracteristicos

Qu,ur Q20 ¥ Q3,0+

Después de la prueba de estabilidad, la cantidad de particulas
con un tamafio promedio por debajo de 1,1 um (Qu,1) fue reducida
absolutamente en un 6,64%; la cantidad de particulas con un tamafio
promedio por debajo de 2,2 pm (Q,z) fue reducida absolutamente en
un 6,08% y la cantidad de particulas con un tamafio promedio por
debajo de 3,1 um (Qa 1) fue reducida absolutamente en un 2,22%.

Estas pruebas demuestran que el Dbromuro de tiotropio
monohidrato cristalino de acuerdo con la invencibén, tras la
micronizacién y la prueba de estabilidad muestran solo un pequefio
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 modificacidn
. 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(1,1) 0(2,2) Q(3,1)

{pm] [pim] [pm] [%] [%] [%]
Muestrah 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 0,69 1,57 3,22 70,82 70,82 88,80

Una comparacién de los valores medios obtenidos para las
muestras 1 a 3 (monohidrato de acuerdo con la invencidén) con
aquellos obtenidos para las muestras A - C, muestran que la
. micronizacién de las dos formas cristalinas conllevan a un producto
micronizado con una cantidad comparable de fraccién de particulas
finas. Por ejemplo se observa gque la cantidad de particulas en la
modificacién micronizada de acuerdo con la invencién, gque poseen un
tamafioc de particula igual o menor a 1,1 pm (Qq,-valor) es 27,68%,
mientras que el valor correspondiente para la modificacidén del arte

previo es 30,87%.
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Después de la micronizacidén, las 3 muestras A-C del arte
previo fueron sujetas a una temperatura de 40°C y humedad relativa
(vapor de agua) de 75% durante 3 dias. Las condiciones de prueba

fueron las mismas que las utilizadas para la modificacidn de acuerdo

con la invencién.

La tabla 4 muestra los resultados para las 3 muestras de

micronizadas después de la prueba de estabilidad:

X(10) X(50) X(90) Q(1,1) Q(2,2) Q(3,1)

[ pun] [pm] [pn] [%1] [%] [%]
Muestrad 1,16 2,37 4,17 8,41 44,30 71,34
MuestraB 1,16 2,38 4,19 8,29 44,10 71,12
MuestracC 1,18 2,36 4,12 8,54 44,88 72,11
Media 1,16 2,37 4,16 8,41 44,43 71,52

La comparacién de los valores en las tablas 3 y 4 revelan una
disminucién dramidtica de la fraccién de particulas finas para la
modificacién micronizada del arte previo. Después de la prueba de
' estabilidad la cantidad de particulas con un tamafio promedio por

debajo de 1,1 pm (Qq,1)) fue reducida absolutamente en un 22,46%; la

cantidad de particulas con un tamafio promedio por debajo de 2,2 pm
(Qi2,2) fue reducida absolutamente en un 26,39% vy la cantidad de
particulas con un tamafio promedio por debajo de 3,1 um (Qi.1y) fue
reducida absolutamente en un 17,28%. Estos valores permiten
demostrar el c¢recimiento dramidtico del tamafio de particula para la
modificacién micronizada del arte previo después de la prueba de

estabilidad.

En otras palabras, mientras que la fraccién de particulas
finas del bromuro de tiotropio monohidrato cristalino de acuerdo con
la invencién se mantuvo sustancialmente sin cambios atn durante las
. condiciones de prueba, la fraccién de particulas finas de acuerdo

con el arte previo desminuy6é dramaticamente.

Estas pruebas de estabilidad  prueban claramente las
propiedades superiores de la modificacidén cristalina de acuerdo con
la invencidén en comparacién con la modificacién del arte previo.
Hsta superioridad no es ensefilada ni esperada para un técnico versado

en la materia a partir de las ensefianzas de D3.
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Ahora bien, si la modificacién de bromuro de tiotropio de
acuerdo con la invencidn posee nivel inventivo sobre D3, la
combinacidén de las enseflanzas de este documento con D2 tampoco
llevarian al técnico versado en la materia a obtener la presente
invencidén, ya gue el método reivindicado no podria ser derivado de
manera obvia a partir de D2 teniendo en cuenta que la preparacidn
estd relacionada con la modificacidén cristalina de bromuro de

tiotropio anhidro de acuerdo con la invencidn.

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 dltimo, aunque compartimos la opinién de su Despacho, en
cuanto a gque la concesién 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 invencidn,

af constituye un antecedente favorable para el estudio de
. patentabilidad gque regpetuosamente sclicitamos tener en cuenta. Por
lo tanto informamos a su Despacho que la presente invencidén fue
otorgada por las Oficina de Patentes Europea bajo la referencia EP
1494648 Bl. Se anexa copia de la primera pagina vy de las

reivindicaciones para su mejor referencia.

5. Puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones hechas por
su Despacho sobre la presente solicitud de patente, atentamente
gsolicito que se continde su tramitacidén. Sin embargo, en caso de que se
congidere que existen todavia objeciones sobre la patentabilidad de la
presente solicitud, solicito atentamente y en virtud del articuleo 45 de
la Decisidn 486, expedir una nueva Acclidn oficial.

6. ANEXOS

¢ Nueva memoria descriptiva junto c¢én el titulo modificado.
e Nuevo pliege reivindicatorio conformado por 8 reivindicaciones.
e Formulario de modificaciones

¢ Recibo de pago por concepto de modificaciones

10
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e (Copia de 1la primera hoja vy de las reivindicaciones de 1la
patente europea EP 1494648 Bl.
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FORMULACIONES EN POLVO DE UNA SAL DE TIOTROPIO ADECUADAS PARA
INHALACION Y METODO PARA LA PREPARACION DE LAS MISMAS

ettt

La invencion se refiere a preparaciones en poivo que contienen tiotropio para

inhalacion, a procedimientos para.prepararlas, asi como a su uso para preparar una

5 composicion farmacéutica para tratar dolencias respiratorias, particularmente para
tratar EPOC (enfermedad pulmonar obstructiva cronica) y asma.

Fundamentos de la invencioén

El bromuro de tiotropio se conoce de la Solicitud de Patente Europea EP 418
10 716 A1,y tiene la siguiente estructura quimica:

H,C.t CH,
o) Br-
@
O
. HO 0
S ==
\_S 8s.%

El bromuro de tiotropio es un anticolinérgico muy eficaz, con una actividad de
larga duracion, que se puede usar para tratar dolencias respiratorias, particularmente
EPOC (enfermedad pulmonar obstructiva crénica) y asma. El término tiotropio se

15 refiere al cation de amonio libre.

Para tratar las dolencias mencionadas anteriormente, es Util administrar la
sustancia activa por inhalacion. Ademas de la administracion de compuestos
broncoliticamente 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 aita, sélo se
necesitan pequenas cantidades de la sustancia activa por cada dosis (nica para
conseguir el efecto terapéutico deseado. En tales casos, la sustancia activa tiene que
ser diluida con excipientes adecuados, con el fin de preparar el polvo inhalable. A

25 causa de la gran cantidad de excipiente, las propiedades del polvo inhalable estan
influenciadas de manera critica por la eleccion del excipiente. Cuando se elige el
excipiente, su tamafio de particulas es particularmente importante, Como regla, cuanto
més fino es el excipiente, mas 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

2

exactitud cuando se envasan y dividen las dosis individuales de la preparacion, p. €j.,
cuando se producen capsulas (inhalettes) para la inhalacion de polvos, o cuando el
paciente va a medir la dosis individual antes de usar un inhalador de polvos multidosis.
Ademas, el tamafio de las particulas del excipiente es muy importante para las
caracteristicas de vaciado de las capsulas cuando se usan en un inhalador. Se ha
encontrado también que el tamafio de las particulas del excipiente tiene una
considerable influencia en la proporcién de sustancia activa en el polvo inhalable que
es administrada por inhalacién. El término proporcién inhalable de sustancia activa se
refiere a las particulas del polvo inhalable que son llevadas a la profundidad de las
ramificaciones de los pulmones cuando se inhala con una respiracion. El tamafio de
las particulas requerido para esto esta entre 1 y 10 ym, preferiblemente menor que 6
pm.

El objetivo de la invencion es preparar un polvo inhalable que contiene tiotropio
que, a la vez que sea medido de manera exacta (en términos de la cantidad de
sustancia activa y de la mezcla en polvo liberada y administrada a los pulmones por
cada proceso de inhalacidén) con sblo leves variaciones entre aplicaciones, permita que
la sustancia activa sea administrada en una proporcion inhalable terapéuticamente
eficaz.

El hecho de que el tiotropio, particularmente el bromuro de tiotropio, tenga una
eficacia terapéutica incluso a dosis muy bajas, impone condiciones adicionales a un
polvo inhalable que sea para ser usado con una medicidn muy exacta. Como sélo se
necesita una baja concentracion de la sustancia activa en el polvo inhalable para
conseguir el efecto terapéutico, son esenciales un alto grado de homogeneidad de la
mezcla en polvo y sblo ligeras fluctuaciones en las caracteristicas de dispersiéon de
una aplicacion a la siguiente. La homogeneidad de la mezcla en polvo y unas
fluctuaciones pequefias en las propiedades de dispersion son cruciales en asegurar
que la proporcién inhalable de sustancia activa sea liberada de manera reproducible,
en cantidades constantes y con la variabilidad mas baja posible.

Por consiguiente, un objetivo mas de la presente invencién es preparar un
polvo inhalable que contiene tiotropio, que se caracterice por un alto grado de
homogeneidad y uniformidad de dispersion. La presente invencién también se propone
proporcionar un polvo inhalable que permita que la proporcion inhalable de sustancia
activa sea administrada con la variabilidad méas baja posible. Ademas, la presente
invencién se propone proporcionar un polvo inhalable que se caracterice por una alta
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estabilidad.

Descripcion detallada de la invencion

Se encontrd que, sorprendentemente, el objetivo trazado anteriormente se
puede conseguir por medio de las preparaciones en polvo que contienen tiotropio para
inhalacion (polvos inhalables) obtenibles por el procedimiento acorde con la invencion,
descrito de aqui en adelante.

Por consiguiente, la invencion se refiere a un procedimiento para preparar una
preparacién en polvo fisicamente estable y homogénea, que contiene tiotropio en
mezcla con un excipiente fisiologicamente aceptable, caracterizado porque la sal de
tiotropio y el excipiente fisiologicamente aceptable se suspenden en un agente de
suspension, en el que la sal de tiotropio y el excipiente fisiolégicamente aceptable son
esencialmente insolubles, y de la suspension asi obtenida se retira el agente de
suspension.

Preferiblemente, la invencion se refiere a un procedimiento para preparar una
preparacion en polvo fisicamente estable y homogénea, que contiene tiotropio en una
cantidad de 0,001 a 2%.

Preferiblemente, el agente de suspension aplicado en el procedimiento acorde
con la invencién se selecciona del grupo consistente en alcanos, alcoholes, cetonas,
mezclas de alcanos con alcoholes y mezclas de alcanos con cetonas. De particular
interés 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
isbmeros posibles. Sin embargo, son de particular interés el n-hexano y el n-heptano,
opcionalmente en mezcla con metanol o etanol, preferiblemente etanol. Si se aplican
mezclas de los agentes de suspensién mencionados anteriormente, la cantidad de
alcano es, preferiblemente, al menos 90%, mas preferiblemente, al menos 95%. De
particular interés, dentro del alcance de la presente invencion, son las mezclas que
contienen al menos 98% de alcano. En una realizacion preferida, el agente de
suspension es hexano, preferiblemente n-hexano, conteniendo 1%, preferiblemente
0,5%, de etanol. En oftra realizacion preferida, el agente de suspension es heptano,
preferiblemente n-heptano, conteniendo 1%, preferiblemente 0,5%, de etanol.

Por tiotropio se quiere decir el cation de amonio libre. El contraién (anidn)
puede ser cloruro, bromuro, ioduro, metanosulfato, para-toluenosulfonato o
metilsulfato. De estos aniones, se prefiere el bromuro. Por el término sal de tiotropio se
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quiere decir la sal formada por el cation tiotropio y uno de los contraiones (aniones)
mencionados anteriormente. Dentro del alcance de la invencion, se prefiere el bromuro
de tiotropio entre todas las sales de tiotropio.

Las referencias al bromuro de tiotropio, dentro del alcance de la presente
invencion, se deben tomar siempre como referencias a todas las modificaciones
cristalinas 0 amorfas posibles del bromuro de tiotropio. Sorprendentemente, se ha
encontrado que, dependiendo de las condiciones de reaccion y del disolvente usado
durante el procedimiento de preparacion del bromuro de tiotropio, se obtienen
diferentes modificaciones cristalinas del bromuro de tiotropio. Las preferidas, segin la
invencién, 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 invencion, se deben tomar
siempre como referencias a la modificacion cristalina descrita con mas detalle mas
adelante.

Otro objeto de la invencion esta relacionado con las preparaciones en polvo
que contienen tiotropio obtenibles por el método de preparaciébn acorde con la
invencion. _

En una realizacion preferida de la invencion, las preparaciones en polvo
contienen de 0,001 a 2%, mas preferiblemente de 0,01 a 1,5% de tiotropio.

Los porcentajes dados, dentro del alcance de la presente invencién, son
siempre tantos por ciento en peso, si no se indica lo contrario. -

Preferiblemente, las preparaciones en polvo obtenibles segin la invencién
contienen de 0,04 a 0,8% de tiotropio. Las preparaciones en polvo obtenibles segin la
invencion que contienen de 0,08 a 0,64%, lo mas preferiblemente de 0,1 a 0,4% de
tiotropio, son particularmente preferidas segun la invencién.

Como se mencionéd anteriormente, el bromuro de tiotropio es de particular
interés, dentro del alcance de la presente invencidon. Por consiguiente, las
preparaciones en polvo obtenibles segtn la invencion contienen, preferiblemente, de
0,0012 a 2,41%, mas preferiblemente de 0,012 a 1,81% de bromuro de tiotropio.
Preferiblemente, las preparaciones en polvo obtenibles segin la invenciéon contienen
de 0,048 a 0,96% de bromuro de tiotropio. Las preparaciones en polvo obtenibles
segun la invencion que contienen de 0,096 a 0,77%, lo mas. preferibilemente de 0,12 a
0,48% de bromuro de tiotropio, son particularmente preferidas segn Ja invencién.

El bromuro de tiotropio es, dependiendo de la eleccion de las condiciones de
reaccion y los disolventes, obtenible en diferentes modificaciones cristalinas. Las mas
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preferidas segun la invencién son las preparaciones en polvo que contienen tiotropio
en forma de bromuro de tiotropio monohidrato cristalino. Por consiguiente, las
preparaciones en polvo obtenibles segln la invencion contienen preferiblemente de
0,0012 a 2,5%, mas preferiblemente de 0,0125 a 1,87% de bromuro de tiotropio
monohidrato cristalino. Preferiblemente, las preparaciones en polvo obtenibles segin
la invencién contienen de 0,05 a 1,0% de bromuro de tiotropio monohidrato cristalino.
las preparaciones en polvo obtenibles segln la invencion que contienen de 0,1 a 0,8%,
lo mas preferiblemente de 0,12 a 0,5% de bromuro de tiotropio monohidrato cristalino,
son particularmente preferidas segQn la invencion.

Los ejemplos de excipientes fisiologicamente aceptables que se puede usar
para preparar los polvos inhalables acordes con la invencién incluyen, por ejemplo,
monosacaridos (p. €j., glucosa o arabinosa), disacaridos (p. €j., lactosa, sacarosa,
maltosa, trehalosa), oligo- y polisacaridos (p. €j., dextrano), polialcoholes (sorbitol,
manitol, xilitol) sales (p. ej., cloruro sédico, carbonato céicico) o mezclas de estos
excipientes unos con otros. Preferiblemente, se usan mono- o disacéridos, aunque el
uso de lactosa o glucosa se prefiere, particular pero no exclusivamente, en forma de
sus hidratos. Para los propésitos de la invencion, la lactosa y la glucosa son los
excipientes particularmente preferidos, aunque la lactosa monohidrato y la glucosa
monohidrato son los mas particularmente preferidos.

La sustancia activa introducida en el método acorde con la invencion tiene un
tamafio de particulas medio de 0,5 a 10 ym, preferiblemente de 1 a 6 pm, lo mas
preferiblemente de 1,5 a 5 pm. Este tamafio de particulas se obtiene por micronizacion
de la sal de tiotropio seglin los métodos conocidos en la tecnica.

Los polvos inhalables acordes con la invencion se caracterizan preferiblemente
porque el excipiente tiene un tamafio de particulas medio de alrededor de 20 a
alrededor de 500 ym, mas preferiblemente de alrededor de 30 a alrededor de 300 pm,
lo mas preferiblemente de alrededor de 40 a alrededor de 200 ym. La frase tamario de
particulas medio, usada en la presente memoria, denota el valor 50% de la distribucién
de volumen medida con un difractometro de laser usando el método. de dispersién
seca.

El método acorde con la invencion se describe con més detalle méas adelante.
En una primera etapa, la sal de tiotropio se pesa en un recipiente de mezcla. Es
evidente para la persona experta en la técnica que la cantidad de sal de tiotropio
afadida depende de la concentracién deseada de tiotropio en la formulacion en polvo
final. Como se menciond anteriormente, las preparaciones en polvo acordes con la



10

15

20

25

30

35

ATEN

invencion contienen, preferiblemente, de 0,001 a 2% de tiotropio. En la siguiente
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etapa, se aflade el agente de suspension. Preferiblemente, se afade tal cantidad de
agente de suspension que, después de la adicion de todos los ingredientes en polvo
(ingrediente activo y excipiente), la relacidén polvo/liquido de la suspension asi obtenida
esta en un intervalo de alrededor de 0,1 a alrededor de 2 g/ml, preferiblemente de
alrededor de 0,2 a alrededor de 1 g/ml, mas preferiblemente de alrededor de 0,25 a
alrededor de 0,85 g/ml. En una realizacion mas preferida, la cantidad de agente de
suspension conduce a una relacién polvol/liquido de alrededor de 0,4 a alrededor de
0,75 g/ml. Seg(n una realizacion de la invencién, se puede afadir directamente fa
cantidad total del agente de suspension. En una realizacién atin méas preferida acorde
con la invencion, el agente de suspension se afade en al menos dos, preferiblemente
dos partes, siendo la primera parte afiadida a la sal de tiotropio, siendo la segunda
parte afiadida después de la adicion del excipiente. Si el agente de suspension se
aflade en dos partes, la primera parte afiadida es de alrededor de 10 a 90%,
preferiblemente de 20 a 70%, mas preferiblemente de 30 a 60%, del agente de
suspension usado en total. Después de la adicion del agente de suspension, la
suspensién 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 para la persona experta en la técnica que la mezcla, y, opcionaimente, el
tiempo de tratamiento sénico, pueden variar de los periodos de tiempo mencionados
anteriormente, en dependencia del tamaio de las aplicaciones del polvo de inhalaciéon
preparado. Después de la mezcla y, opcionalmente, el tratamiento sénico, se afade el
excipiente fisiolégicamente aceptable. Si, seglin una realizacién preferida de la
invencion, sélo se ha afiadido una parte del agente de suspension en las etapas del
procedimiento descritas anteriormente, el agente de suspensién restante se afiade
después de la adicién del excipiente. Después 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 para la persona experta en la técnica que la mezcla y, opcionalmente, el
tiempo de tratamiento sonico, pueden variar de los periodos de tiempo mencionados
anteriormente, en dependencia del tamario de las aplicaciones del polvo de inhalacién
preparado. Después de eso, el agente de suspensién se separa por medio de
filtracion, centrifugacion y/o evaporacién, preferiblemente por filtracion o
centrifugacion. El residuo asi obtenido se seca a presion reducida (preferiblemente
menor que 30 kPa, mas preferiblemente entre 2-20 kPa, lo mas preferido entre 3-10
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kPa) durante alrededor de 0,5 a alrededor de 12 horas, preferiblemente de alrededor
de 1 a alrededor de 6 horas, més preferiblemente de alrededor de 1,5 a alrededor de 4
horas, bien a temperatura ambiente o bien a temperatura elevada (preferiblemente
mas que 20°C, mas preferiblemente entre 20-60°C, lo mas preferido entre 25-50°C).

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

(por ejemplo, cada 30-60 min). Después de secar, el polvo puede ser tamizado
opcionaimente. Antes de rellenar el dispositivo, cérﬁara 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-
85% de humedad relativa, 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, mas preferiblemente durante alrededor de 12-60 horas.

Un objeto de la invencién esta relacionado con preparaciones en poivo que
contienen tiotropio obtenibles por el método de preparacion descrito anteriormente,

Otro objeto de la invencion esta relacionado con el uso de las preparaciones en
polvo que contienen tiotropio acordes con la invencién para la fabricacién de un
medicamento adecuado para inhalacién. Oftra realizacion de la invencidn esta
relacionada con el uso de preparaciones en polvo que contiene tiotropio acordes con
la invencién para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de
enfermedades respiratorias, en particular asma o EPOC (enfermedad pulmonar
obstructiva cronica).

Los polvos inhalables acordes con la invencion se pueden administrar, por
ejemplo, usando inhaladores que miden una dosis Onica desde un reservorio por
medio de una camara de medida (p. ej., segun el documento US 4570630A) o por
otros medios (p. €j., seglin el documento DE 36 25 685 A).

Los siguientes Ejemplos sirven para ilustrar més la presente invencion, sin
restringir su alcance a las realizaciones proporcionadas de aqui en adelante, a modo
de ejemplo. '

Materiales de partida

En los Ejemplos que siguen, se usa lactosa monohidrato (110M) como
excipiente. La lactosa monohidrato usada se obtuvo de Messrs DMV International,
9460 Veghe/NL (Nombre de producto Pharmatose 110M).
Preparacién de bromuro de tiotropio monohidrato:

Se afiaden 15,0 kg de bromuro de tiotropio, obtenible seglin los métodos
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descritos en el documento EP 418 716 A1, a 25,7 kg de agua en un recipiente de
reaccion adecuado. La mezcla se calienta a 80-90°C, y se agita a temperatura
constante hasta que se forma una disolucidn transparente. Se suspende carbén
activado (0,8 kg), humedecido con agua, en 4,4 kg de agua, esta mezcla se afiade a la
disolucidbn que contiene el bromuro de tiotropio, 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 después se filtra a
través 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. E! contenido del
aparato se enfria en 3-5°C cada 20 minutos, hasta una temperatura de 20-25°C, El
aparato se enfria adicionalmente hasta 10-15°C usando agua fria, y la cristalizacion 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 (10-15°C). Los cristales obtenidos se secan en una corriente
de nitrégeno a 25°C durante 2 horas.

Rendimiento: 13,4 kg de bromuro de tiotropio monohidrato (86% del te6rico).

El bromuro de tiotropio monohidrato cristalino obtenible usando el método
descrito anteriormente se investigb por CBD (Calorimetria de Barrido Diferencial). El
diagrama de CBD muestra dos sefiales caracteristicas. La primera, relativamente
ancha, una sefal endotérmica entre 50-120°C, se puede atribuir a la deshidratacién
del bromuro de tiotropio monohidrato a la forma anhidra. La segunda, relativamente
estrecha, un pico endotérmico a 230 + 5°C, se puede atribuir a la fusion de la
sustancia. Estos datos se obtuvieron usando un Mettler DSC 821 y se evaluaron
usando el paquete de software Mettler STAR. Los datos se registraron a una velocidad
de calentamiento de 10 K/min.

El bromuro de tiotropio monohidrato cristalino obtenible usando el método
descrito anteriormente fue caracterizado por espectroscopia IR. Los datos se
obtuvieron usando un espectrometro Nicolet FTIR, y se evaluaron con el paquete de
software Nicolet OMNIC, version 3.1. La medicién se llevdo a cabo con 2,5 pymol de
bromuro de tiotropio monchidrato en 300 mg de KBr.

La siguiente tabla muestra algunas de las bandas esenciales del espectro IR.
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NGmero de onda (cm-')  Atribucion  Tipo de oscilacion

3570, 410 O-H oscilacion alargada
3105 C-Harilico  oscilacion alargada
1730 C=0 - oscilacién alargada
1260 C-O epoxidico- oscilacion alargada

,1035 C-OC éster  oscilacion alargada
720 Tiofeno oscilacion ciclica

El bromuro de tiotropio monohidrato cristalino obtenible usando el método
descrito anteriormente fue caracterizado por analisis estructural por rayos X. Las
medidas de la intensidad de difraccion de los rayos X se llevaron a cabo en un
difractometro AFC7R de 4 circuitos (Rigaku) usando radiacién K, monocromatica del
cobre. La solucién estructural y el refinamiento de la estructura cristalina se obtuvieron
por métodos directos (Programa SHELXS86) y refinamiento FMLQ (Programa
TeXsan), El analisis estructural por rayos X lievado a cabo mostré que el bromuro de
tiotropio monohidrato cristalino tiene una celda monoclinica simple, con las siguientes
dimensiones: _

a=18,0774 ,b=11,9711 ,¢c=9,9321 ,p=102691°V =2096,96 2

El bromuro de tiotropio monohidrato cristalino obtenible usando el método
descrito anteriormente se microniza por métodos conocidos, para llevar la sustancia
activa al tamafio de particulas medio que cumple las especificaciones acordes con la
invencion.

El método para determinar el tamafo de particulas medio de los diversos
ingredientes de la formulacion acorde con la invencidn se describe como sigue.

A) Determinar el tamafo de particulas medio de bromuro de tiotropio

‘monohidrato micronizado:

Equipo de medicidn v confiquraciones:

El equipo se hace funcionar segn las instrucciones del fabricante.

Equipo de medicion; Espectrometro de difraccion Laser (HELOS), Sympatec
Unidad de dispersion: Dispersor seco ROPOS con embudo de succion, Sympatec
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Cantidad de muestra; 50 mg - 400 mg _
Alimentacién de producto: Canal de vibracion Vibri, Messrs. Sympatec
Frecuencia del canal de vibracion: 40 aumentando hasta 100%
Duracion 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 pym)

Tiempo de medicion: alrededor de 15 s (en el caso de 200 mg)
Tiempo de ciclo: 20 ms
Inicio/parada en: 1% en el canal 28
Gas de dispersion: aire comprimido

10 Presion: 300 kPa
Vacio: maximo
Meétodo de evaluacion: HRLD

Preparacion de la muestra/alimentacion del producto:

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 mas grandes.
Después, el polvo se esparce finamente sobre la mitad frontal del canal de vibracion
(empezando en alrededor de 1 cm desde el borde frontal). Después del inicio de la
medicion, la frecuencia del canal de vibracion se varia desde alrededor de 40% hasta

20  100% (hacia el fin de la medicion). La muestra debe ser alimentada 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 el 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 tamano de particulas del excipiente:

Equipo de medicion y configuraciones:

El equipo se hace funcionar segin las instrucciones del fabricante.
30

Equipo de medicién: Espectrometro de difraccion Laser (HELOS), Sympatec
Unidad de dispersion: Dispersor seco RODOS con embudo de succion, Sympatec
Cantidad de muestra: 500 mg
Alimentacién de producto; Canal de vibracion VIBRI, Messrs, Sympatec

35  Frecuencia del canal de vibracién: 18 aumentando hasta 100%
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Longitud focal (1): 200 mm (intervalo de medicién: 1,8 — 350 pm)
Longitud focal (2): 500 mm (intervalo de medicion: 4,5 — 875 pm)
Tiempo de medicion: 10 s

Tiempo de ciclo: 10 ms

Inicio/parada en: 1% en el canal 19

Presion: 300 kPa

Vacio: maximo

Método de evaluacion: HRLD

Preparaciéon de la muestra/alimentacion del producto:

Se pesan alrededor de 500 mg de la sustancia de ensayo en un trozo de
cartulina. Usando otro trozo de cartulina, se rompen todos los terrones mas grandes.
Después, el polvo se transfiere al embudo del canal de vibracion. Se fija un espacio de
1,2 a 1,4 mm entre el canal de vibracién y el embudo, Después del inicio de la
medicion, Ja configuracion de la amplitud del canal de vibracién se incrementa de 0 a
40% hasta que se obtiene un flujo continuo de producto. Después se reduce a una
amplitud de alrededor de 18%. Hacia el final de la medicion, la amplitud se incrementa
hasta 100%.

Ejempio 1:

Se pesa bromuro de tiotropio monohidrato cristalino en un recipiente de mezcla
(0,85 g). Se anaden 400 ml del agente de suspension (n-hexano + 0,5% de etanol). Se
mezcla la suspension (es decir, por medio de un mezclador de palas; velocidad de
mezcla, 200 rpm) y se somete a un tratamiento sénico durante 5 minutos. Se continda
la mezcla sin sonificaciéon durante 5 minutos. Se afiaden 550 g de Pharmatose 110M y
800 mi del agente de suspension (n-hexano + 0,5% de etanol), y se contin(ia la mezcla
durante 5 minutos (velocidad de mezcla, 450 rpm). Después de que la mezcla se
completa, el agente de suspension se retira por medio de filtracién. El residuo después
de la filtracién se seca en vacio (5-6 kPa) durante 2 horas a 30°C. Después de secar,
el polvo se tamiza por medio de un tamiz de 0,5 mm. El polvo resultante se expone a
cierfas condiciones ambientales (temperatura 21°C, 60-70% de humedad relativa),
durante 1-2 dias antes de que se rellene el dispositivo.

Ejemplo 2:
Experimento dirigido como se describe en el Ejemplo 1, con 1,7 g de bromuro
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de tiotropio monohidrato cristalino.

Ejemplo 3:

Se pesa bromuro de tiotropio monohidrato cristalino en un recipiente de mezcla
(1,7 g). Se afaden 400 ml del agente de suspension (n-hexano + 0,5% de etanol). Se
mezcla la suspension (es decir, por medio de un mezclador de palas; velocidad de
mezcla, 200 rpm) y se somete a un tratamiento sonico durante 5 minutos. Se continia
la mezcla sin sonificacion durante 5 minutos. Se anaden 550 g de Pharmatose 110M y
400 ml del agente de suspension (n-hexano + 0,5% de etanol), y se contintia la mezcla
durante 5 minutos (velocidad de mezcla, 450 rpm), y se somete a tratamiento sénico.
Después de que la mezcla se completa, el agente de suspension se retira por medio
de filtracién, El residuo después de la filtracién se seca en vacio (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
rellene el dispositivo.
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REIVINDICACIONES

1. Un método para preparar una preparacion en polvo fisicamente estable y homogénea
que contiene tiotropio en mezcla con un excipiente fisiologicamente aceptable,
caracterizado porque bromuro de tiotropio monohidrato cristalino con celda monolitica
simple de dimensiones a = 18,0774 A, b = 11,9711 A, ¢ = 9,9321 A, p = 102,691°,
V=2096,96 A’y un excipiente fisioldgicamente aceptable se suspenden en un agente de
suspension, en el que la sal de tiotropio y el excipiente fisiolégicamente aceptable son
esencialmente insolubles y caracterizado ademas porque después se retira el agente de

suspension.

2. El método segin la reivindicacion 1, caracterizado porque la preparacion en polvo

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

3. El método segln la reivindicacion 1 6 2, caracterizado porque el agente de suspension
se selecciona del grupo consistente en alcanos, alcoholes, cetonas, mezclas de alcanos

con alcoholes y mezclas de alcanos con cetonas.

4. El método segun una de las reivindicaciones 1 a 3, que comprende las etapas
adicién de una primera parte del agente de suspensién a la sal de tiotropio,
mezcla, y
opcionalmente, tratamiento sénico de la suspensidon asi obtenida, adiciéon del
excipiente fisiologicamente estable, adicion de otra parte del agente de
suspension, mezcla y, opcionalmente, tratamiento sénico de la suspension asi
obtenida, retirada del agente de suspensidn y secado del residuo asi obtenido.

5. El método seglin una de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque la relacion
polvo/liquido de la suspensidn esta en un intervalo de alrededor de 0,1 a alrededor de

2g/ml.

6. Una preparacion en polvo que contiene tiotropio obtenible segln el método acorde con

uha de las reivindicaciones 1 a 5.

7. Las preparaciones en polvo segun la reivindicacion 6, caracterizadas porque los
excipientes fisiologicamente aceptables se seleccionan del grupo consistente en
monosacaridos, disacaridos, oligo- y polisacaridos, polialcoholes, sales & mezclas de

estos excipientes unos con otros.
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8. Las preparaciones en polvo segln la reivindicacion 7, caracterizadas porque el
excipiente fisioldgicamente aceptable se selecciona del grupo consistente en glucosa,
arabinosa, lactosa, sacarosa, maltosa, trehalosa, dextrano, sorbitol, manitol, xilitol, cloruro

sodico, carbonato caicico y mezclas de estos excipientes unos con otros.

. JMS\JMS\ID-138305\WPC13736
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Example 1:

[0042] Crystaliine tiotropium bromide monohydrate is weight Into a mixing vessel (45 g). 400 ml of the suspending
agent (n-hexane + 0.5% ethanol) are added. The suspension is mixed (i.¢, by mgans of a paddle mixer; mixing speed
200 rpm) and sonlcated for 5 minutes, Mixing is continued without sonificationAor 5 minutes. 550 g Pharmatose 110M
and 800 m! of the suspending agent (n-hexane + 0.5% ethanal) are edded g mixing is continued for 5 minutes (mixing
speed 450 rpm). After mixing s compieted the suspending agent is rgaioved by means of fiitration. The residue after
filtration i dried in a vacuum (50-60 mbar) for 2 hours at 30°C. Akgrirying the powder is si¢ved by means of a 0.5 mm
sieve, The resulting powder is exposed to certaln enbironmentatconditions (temperature 21 °C, 60 ~ 70% r.h), for 1-2
days before it is filled into the device.

Example 2:

[0043] Experiment conducted as describegdh example 1 with 1.7 g of crystalline tiotropium bromide monohydrate.

Example 3:

[0044] Crystalline fiotropiuigiromide monohydrate is weight into a mixing vessel (1.7 g). 400 ml of the suspending
agent (n-hexane + 0.5% eiianol) are added. The sudpension is mixed {i.e. by means of & paddle mixer; mixing speed
200 rpm) and sonicategkfor 5 minutes. Mixing Is continued without sonification for & minutes. 550 g Pharmatose 110M

Claims

4

1. Amethod forpreparing a physically stable and homogenous powdered proparation containing tlotraplum in admixture
with a physiologically aceeptable excipient, characterized in that crystaling tiotropium bromide monohydrate which
has a simple monoclinic cell with the dimensions a = 18.0774 A, b = 11.9711 A, ¢ = 90,0321 A, f = 102.691°, V =
2006.96 A® and a physiologically acceptable excipient are suspended in a suspending agent, in which the tiotroplum

salt and the physiologically acceptable excipient are essentially inscluble, 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 tictropium in an amount of
0.001 to 2%.
*
3, Method according to elaim 1 or 2, characterized in that the suspending agent is selected from the group consisting
of alkanes, alcohols, ketones, mixtures of alkanes with alcohols and mixtures of aikanes with ketones.

4, Method according to one of claims 7 to 3, comprising the steps addition of a first portion of suspending agent to
tiotropium ealt, mixing and optionally sonic treatment of the suspension thus obtained, addition of the physiologically
acceptable exciplent, addition of another porttion of suspending agent, mixing and optionaliy sonic treatment of the
suspension thus obtained, removal of the suspanding agent and drying of the resldue thus obtained,

5. Method aceording to one of claims 1 to 4, charactenzed in that the powder/liquid ratio of the suspension is in a
range of about 0.1 to ahout 2 g/m,

6. Tiotroplum contalning powdered preparation obtainable according to the method according ta one of ¢laims 1 to 5.
7. Powdered preparations according to ciaim 6, charcterized in that the physiologically aceaptable excipients is selected
from the group consisting of monosaccharides, disaccharides, oligo- and polysaccharides, polyalcohols, salts or

mixtures of these exciplents with one another,

8. Powdered preparations according to claim 7, characterized in that the physialogically acceptable excipient is
selected from the group consisting of glucase, arabinose, lactose, saccharose, maliose, trehalose, dextrane, sorbital,
4
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mannitol, xylitel, sodium chloride, caicium carbonate and mixtures of these excipients with one another.

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

10. Use of a powdered preparation according to one of claims € 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.

Patentanspriche

1. Veriahren zur Herstellung einer physikalisch stabilen und hofnogenen puiverférmigen Zubereltung, enthaltend Tio-
tropium in Mischung mit einem physlologlsch akzeptabley Hilfsstoff, dadurch gekennzeichnet, dass kristallines
Tiotroplumbromidmonohydrat, das eine eintache monokine Zelle mit den Dimensionen a = 18,0774 A, b=11,9711
A c=99321 A B=102691", V= 209696 A} a aist, und ein physiologisch akzeptabler Hilfsstoff in einem
Suspendierungsmittel, in dem das Tictropiumsalz y¥nd der physiologisch akzeptable Hilfsstoff Im Wesentichen
unloslich sind, suspendiert werden, und weiterhin dadurch gekennzeichnet, dass danach das Suspendierungs-
mittel entfernt wird,

2. Veriahren nach Anspruch 1, dadurch gekenpizeichnet, dass die pulverfbmige Zubereittng Tiotropiurmn in eingr
Menge von 0,001 bis 2% etithalt,

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadugéh gekennzeichnet, dass das Suspendierungsmittel ausgewshit ist aus
der Gruppe, bestehend aus Alkanen, Alixoholen, Ketonen, Mischungen von Alkanen mit Alkoholer und Mischungen
von Alkanen mit Ketonen.

4. Vertahren nach sinem der Anspriighe 1 bis 3, umfassend die Schritte: Zugabe einer ersten Menge an Suspendle-
tungsmittel zum Tiotropiumsalz, Mischen und gegebenenfalis Schallbehandlung der so erhaltenen Suspengion,
Zugabe des physiclogisch akzeplablen Hilfsstoffs, Zugabe siner weiteren Menge an Suspendisrungsmittel, Mischen
und gegebenenfalis SchallbenAndiung der so erhaltenen Suspension, Entfernung des Suspendlerungsmittels und
Trocknen des so erhaltenen fasts.

8. Verfahren nach einem dey’Anspriche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass das Pulver/Fllissigkeitsverh&itnis
der Suspension in einenyBereich von etwa 0,1 bis etwa 2 g/mi liegt.

I
6. Tiotropiumn enthaltendg pulverfdrmige Zubereitung, erhéltich nach dem Verfahren nach einemder Anspriche 1 bis 5.

7. Pulvetfdrmige Zubgreltungen nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass der physiologisch akzeptable
Hilfsstoff ausgewshit ist aus der Giruppe, bestehend aus Monosacchariden, Disacchariden, Qlige~ und Polysaccha-
riden, Polyalkohplen, Salzen oder Mischungen dieser Hilfsstoffe miteinander.

8. Pulverformigy’ Zubereitungen nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass der physiologisch akzeptable
Hilfsstoff aysgewahlt ist aus der Gruppe, bestehend aus Glukose, Arabinose, Laktose, Saccharose, Maltose, Tre-
halose, Dextran, Sorbitol, Mannitol, Xylitel, Natriumchiorid, Calciumcarbonat und Mischungen dieser Hilfsstoffe
miteinander. ‘

8. Verwehdung einer pulverfdrmigen Zubereitung nach einemn der Anspriche 6 big 8 fiir die Herstellung eines zur
Inhajatlon geeigneten Medikaments.

10. Vgrwendung einer pulverformigan Zubersitung nach ginem der Anspriche & bis 8 flir die Herstellung elnes Medi-
aiments zur Behandlung von Atemwegserkrankungen.

11.\Werwendung einer pulverformigen Zubereltung nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dass die Krankheit
Asthma oder COPD darstelit.
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International, 5480 Veghe/NL (= Holanda ) bajo la denominacién de producto
Pharmatose 200M.

En loa sigulentes Ejemplos, como sustancia auxillar més fina se utiliza el
monohidrato de lactasa (de 5 um). Este se puede obtener por procedimientos corrientes
(desmenuzamiento a tamafios de micrdmetros = micronizacién) a partir de menchidrato
de lactosa 200 M. E| monochidrato de lactosa 200 M se puede adquirir por sjemplo de la
entidad DMV Intemational, 5480 Veghel/NL bsjo la denominacién de producto
Pharmatose 200M.

Ereparacion dei monahidrato de bromuro de tiotroplo

En un apropiado recipiente de reaccidn se incarporan 15,0 kg de bromuro de
tiotropio en 25,7 kg de agua. La mezcla se calienta a 80-80°C y ss agita a temperatura
constante, hasta tanto que resulte una solucion transparente. Carbén activo (0,8 kg),
humedscido con agua, se suspende en 4,4 kg de agua, esta mezcia se infroduce an la
solucién que contiene bromuro de tiotropio y a8 enjuaga postsriormente con 4,3 kg de
agua. La mezcia asl obtenkia se agita a 80-80°C durante por o menos 1S min y a
continuacion se fiitra a través de un filtro caliente en un aparato previamente calentado
a una temperatura de Ia envoitura de 70°C, El filtro se enjuaga posteriormente con 8,6
kg de agua, E! contenido del aparato se enfrfa a 3-5°C por 20 minutos hasta llegar a una
temperatura de 20-25°C. Mediando enfriamiento con agua fria, el aparato se enfria
adicionaiments a 10-15°C y la cristaiizacién se completa mediante agitacién posterior
durante par (o menos ung hora. El material cristalizado se alsla a través de un secador
con filtro de succlon, la papilla cristalina aislada se lava con 9 | ds agua fria (a 10-15°C)
y de acetona fria (a 10-15°C). Los cristales obtenidos &8 secan a 25°C durante 2 horas
an una comients de nitrégeno,

Rendimiento: 13,4 kg de monohidrato de bromuro de tiotropio (88 % del tedrico).

Ei monohidrato de bromuro de tictroplo cristalino, asl obtenido, se dasmenuzaa
tamafios de micrometros de acusrdo con procedimientos conocidos, a fin de poner a
disposicion la sustancia activa en forma del tamafio medic de particulas que corresponde
a las espacificaciones conforme al invento.

Seguidamente se describe como se puade efectuar la determinacion del tamafio
medio de particulas de los diferentes constituyentes de la formulacién conformes al
invento.

Ve
\64
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primer jugar poner a disposicién el tiotropio en una forma utilizable para la administracién
farmacéutica. Preferiblemente, para ello, sl bromure de tiotropio, que se pueds preparar
como se divuiga an el documanto EP 418.716 A1, se somete a una etapa de
cristalizacidn adicional. Dependiendo de ia eleccién de las condiclones de reaccion y del
5 disolvente, se obtienen en tales casos modificacionss cristalinas diferentes. Estas
modificaciones se pueden difsrenclar por ejemplo mediante DSC (Diferential Scanning
Calorimetry = calorimetria con barrido diferencial). L.a siguiente Tabla recoplia ioa puntos

de fusién determinados mediante DSC ds diferentss modificaciones cristeiinas del
bromuro de tiotroplo en dependancia respecto del disolvente,

10
. Disoivents DSC
Metanol 228°C
Etanol 22T°C
. Etanol y agua 228°C
15 Agua 230°C
isopropanci . 220°C
Acetona “ 225°C
Acetato de etilo 228°C
Tetrehidrofurano 228°C
20 a

Para las finalidades de {a preparacidn de ia formuiacién conforme al invanto, se
ha manifestado como especiaimente apropiado el monohidrato de bromuro de tiotropio.
El diagrama de DSC del monohidrato de bromuro de tiotropio presenta dos sefiales
caracteristicas. La primera sefial endotérmica, relativamente ancha, entre 50 y 120°C,
ha de atribuirse a fa deshidratacién del monohidrato de bromuro de tictropio para dar ia
forma anhidra. El segundo méximo endotérmico, relativamenta nitido, a 230 * 5°C, ha
de coordinarse con la fusidn de la sustancia. Estos datos se obtuvieron mediante un
aparato Mettier DSC 821 y se evaluaron mediante e paquete STAR de programa lbgico
(softwara) de Mettler. Estos datos, asf como también los otros valores mencionados en
la tabla precedents, se obtuvieron con una velocidad de calentamiento de 10 °K/min.

_——Lo8 siguientes Ejempios sirven para la explicacién mas amplia del presente
invento, pero ein limitar la extensién del invento a ias formas de realizacién llustrativas
siguientes.

25

35  Materigies de partide

En ios sigulentes Ejemplos, como sustanciu auxiiar més gruesa se utliiza el
monohidrato de lactosa (200M). Este se pueds adquirr por ejempla de la entidad DMV
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Patente de Invenciéon Patente de Modelo de Utilidad D
Via Nacional D
Via PCT (fase nacional) Cap. | D Cap. Il
No. Sol. Internacional PCT/EP03/03523

Fecha de Presentacion internal. 28-03-2003

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:

Documentos estudiados

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

Reivindicaciones:. Folios: 67 a 68 (como se radicé inicialmente)
Folios: 163 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 invencién

o Titulo de la solicitud: Formulaciones en polvo de una sal de tiotropio
adecuadas para inhalacion y método para la preparacion de las mismas.

El objeto de fa presente solicitud de patente de invencion consiste en preparar un
polvo inhalable que contiene tiotropio.

Expediente 2004 110423. Segundo Art 45



Reivindicaciones 1- 5 : Un método para preparar una preparacién en polvo
fisicamente estable que contiene tiotropio en mezcla con un excipiente
fisiolégicamente aceptable caracterizado porque :

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

- Se retira el agente de suspension.

Reivindicaciones 6-8 : Una preparacién en polvo que contiene tiotropio.

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de proporcionar un método
para preparar una formulacién inhalable en polvo de tiotropio que se homogeénea y
estable.

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un meétodo
donde se suspenden la sal de tiotropio y el excipiente ,en un agente suspensor con
la posterior remocién de este.

El objeto de la invencién definido anteriormente se clasificé de acuerdo con
la Clasificacidn Internacional de Patentes (IPC) : AG61K9/72; A61K31/46; A61K9/14;

De la solicitud de Patente

Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

Las reivindicaciones 6-8, no son claras ya que se reclama una preparacién en polvo
obtenible por un proceso , mas no por caracteristicas técnicas que lo definan.

Determinacion del Estado de la Téchica

Considerando que ta fecha de presentacion de la primera solicitud de patente de la
cual se reivindica prioridad es 04-04-2002, se consultaron las bases de datos y los
archivos con que cuenta la entidad con fecha de publicacién anterior y se
encontraron los siguientes documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

N° Documento Titulo Fec_:ha de
_____ R S _publicacion.
) Nuevos polvos para inhalacién que -

D1 | CO02-045199 contienen tiotropio. 27-05-2002

T v .
A method for making a pharmaceutical
D2 | WQ99/34778 formulation. 15-07-1999.
Nuevos esteres de acidos
tienilcarboxilicos de aminoalcoholes , sus
D3 ES2052125 productos de cuaternizacion , asi como 27-03-1991.
la preparacion y utilizacién de estos
compuestos.

* Co?responde a la prioridad 12-10-2000.
Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)

Novedad (articulo 16 D486)

La reivindicacion 6 dice “ Una preparacion el polvo que contiene tiotropio obtenible
segun el método acorde con las reivindicaciones 1-5”.

Expediente 2004 110423. Segundo Art 45
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D1 ( Folios 103 a 108 y Folio 159 ) preparaciones en polvo que comprenden sales
de tiotropio , entre ellas el anién bromuro en forma cristalina monohidrato y
excipientes fisiologicamente aceptables tales; las composiciones son Utiles para el
tratamiento del asma o COPD( Ver folio 106, lineas 22-25).

Las caracteristicas esenciales del polvo para inhalacion de la preparacién en polvo
de la reivindicaciéon 6, habian sido divulgadas previamente en D1, es decir:
bromuro de tiotropio monohidrato en forma cristalina (Ver Folio 159, lineas 10-
26 y Folio 160, pagina 8 lineas 20-30, en donde se observa que el método de
obtencion y el DSC son los mismos que los divulgados en la actual solicitud ( Ver
folios 147, lineas 34 -35 y folio 148, lineas 1-24 por lo que se habla del mismo cristal)
en mezcla con sustancias auxiliares fisiolégicamente inocuoas como ( entre
ellos monosacaridos, disacaridos, oligo y polisacaridos, polialcoholes o mezclas de
ellos , ( Ver folio 108, lineas 22-25). Por lo cual la reivindicacién no es nueva.

Las reivindicaciones dependientes 7 — 8 no mencionan alguna caracteristica que
haga nueva a la preparacién en polvo de la reivindicacion 6, por lo cual se considera
gue no son nuevas.

Nivel inventivo (articulo18 D486)

Respecto a la solicitud en estudio :

La reivindicacion 1 dice “ Un método para preparar una preparacion en polvo
fisicamente estable y homogénea que contiene tiotropio en mezcla con un excipiente
fisioldgicamente aceptable , caracterizado porque bromuro de tiotropio monohidrato
cristalino con celda monolitica simple y un excipiente fisiolégicamente aceptable se
suspenden en un agente de suspension , en el que la sal de tiotropio y el excipiente
fisiolégicamente aceptable son esencialmente insolubles y caracterizado ademas
porque después se retira el agente de suspension”.

Respecto al estado de la técnica

El documento del estado de la técnica mas cercano es D2 ( folios109 a 120) el cual
ensefia un método para preparar una preparacion en polvo fisicamente estable y
homogénea que contiene un agente activo y vehiculos fisioldgicamente
convencionales , caracterizado porque el material particulado es suspendido en un
agente de suspension , en donde dicho material particulado es esenciaimente
insoluble en el agente de suspensidon y después 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 Técnico que logra la diferencia es la obtencién de una preparacion en polvo
gue contiene bromuro de tiotropio cristalino.

El Problema Técnico planteado en esta solicitud es lograr que las compaosiciones
gue contienen de bromuro de tiotropio sean mas estables porque no aumenta su
tamano de particula.

D3( Folios 121 a 125) ensefia el ingrediente activo (bromuro de tiotropio) y
composiciones farmacéuticas que lo contienen como por ejemplo polvos para
inhalacién .

Para el experto en la materia en vista del Estado de la Técnica en su totalidad, es
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decir en vista de D2 y D3 , hubiera sugerido sin mucho esfuerzo de su parte utilizar
dentro del método divulgado en D2, el bromuro de tiotropio divulgado en D3 (ya
que la reivindicacion 1 del documento D2 deja abierta la posibilidad de utilizar
cualquier agente activo particulado ) y adicionaimente aplicar tas técnicas de
cristalizacion y recristalizacion, basadas en la disolucién de la molécula en diferentes
solventes, tal como lo establece la bibliografia basica utilizada por el experto medio
(") por lo que resulta obvio para una persona versada en la materia técnica, disefiar
una secuencia de cristalizacion -recristalizacién en diferentes solventes o estos
mismos en diferentes proporciones , con el animo de obtener la forma cristalina de
interés, mas aun si se conoce el fundamento tedrico para la obtencion de cristales
por diferencias en solubilidad y modificando parametros adicionales como
temperatura , velocidad de enfriamiento , agitacion, presién , evaporacion etc... , con
el fin de obtener el método de preparacion reivindicado.

De manera que la solucién propuesta al problema técnico planteado en esta solicitud
en la reivindicacién 1y sus dependientes 2-5 es obvia y no tiene Nivel Inventivo.

Respuesta a los argumentos del solicitante:
En atencién a los argumentos del solicitante se hacen las siguientes aclaraciones:

1. Argumenta el solicitante que con el nuevo capitulo reivindicatorio , la
reivindicacion 1 ha sido limitada de forma que presenta un método para la
preparacion de una mezcla en polvo inhalable que contiene una modificacion
cristalina de bromuro de tiotropio monohidrato. Dicha modificacion cristalina no
era conocida en el estado del arte previo.

Se aceptan las modificaciones realizadas por el solicitante en el capitulo
reivindicatorio, en cuanto a que el polvo para inhalacion especifica que contiene una
modificacion cristalina de bromuro de tiotropio monohidrato. Sin embargo esta forma
cristalina no hace inventivo al método de preparacién reclamado. El método
reclamado y el método divulgado poseen las mismas condiciones o etapas tal y
como se demuestra a continuacion .

B SOLICITUD

D2

Un método para preparar una preparacion en
polvo fisicamente estable y homogénea que
contiene tiotropio en mezcla con un
excipiente  fisiolégicamente  aceptable
caracterizado porque |

- bromuro de tiotropio monohidrato

cristalino  con celda monolitica
simple y un excipiente
fisiolbgicamente  aceptable se
suspenden en un agente de
suspension, en el que la sal de
tiotropio y el excipiente
fisiolbgicamente aceptable son

esencialmente insolubles.

- Y porgue después se retira el agente
de suspension

S

Un método para preparar una preparacion
en polvo fisicamente estable y homogénea
que contiene en forma particulada un agente
activo y vehiculos fisiolégicamente
convencionales , caracterizado porque:

- el material particulado es suspendido
en un agente de suspension , en
donde dicho material particulado es
esenciaimente insoluble en el agente
de suspension.

- Y después se retira dicho agente
de suspension

En este caso el método de preparacion se debe definir por sus caracteristicas
técnicas esenciales ( etapas , condiciones, orden de mezcla etc... ) y no por las
caracteristicas inherentes a los ingredientes activos involucrados.

1
() FARMACIA PRACTICA REMINGTON. VOL 2. 17® Edicion. EDITORIAL MEDICA PANAMERICANA Capituto Vill
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Preparados Farmacéuticos y su elaboracion . 76. Preformulacion. Polimorfismo. (paginas 1912- 1920)

Como se observa las etapas del método divuigado en D2 no se ven afectadas ni
modificadas por la adicién cristalina de bromuro de tiotropio . Por lo tanto no le
reestablece el nivel inventivo al método reclamado, del cual ya se conoce en el
estado del arte que proporciona formulaciones homogéneas estables que es el
problema planteado en la actual solicitud. En este caso se esta utilizando
equivalentes técnicos ya conocidos, aplicados a una forma cristalina del bromuro de
tiotropio .

2. En cuanto a la reivindicacion 6 el solicitante argumenta que la formulacién en
polvo que contiene bromuro de tiotropio monohidrato cristalino es novedosa e
inventiva y adicionalmente ,esta formulacién no puede ser definida de forma
precisa por medio de caracteristicas técnicas . El proceso de preparacion de la
formulacion en polvo inhalable partiendo de la modificacion cristalina novedosa e
inventiva del bromuro de tiotropio monohidrato es responsable de la creacion de
la formulacién de acuerdo con las reivindicaciones 6y 7 .

En cuanto este punto también se difiere del solicitante , ya que el producto obtenido
por el método de las reivindicaciones 1 a 5, no resulta mas que ser una composicion
que comprende la sal de tiotropio en forma cristalina y excipientes , la cual yaes
conocida en D1. En este caso el producto obtenido no es nuevo con respecto al
estado del arte y por lo tanto las reivindicaciones 6-7 no son patentables , aunque el
producto divulgado en D1 se haya realizado por un método diferente.

Se le aclara al solicitante que esta manera de reclamar “el producto por el proceso”
es valida 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. D1 revela una formulacion 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 conlleva a mezclas que pueden ser obtenidas por medio de los
métodos reivindicados en la presente solicitud y por ende D1 no contiene
explicitamente todas las caracteristicas técnicas de la misma . D1 no es entonces
una anterioridad vélida capaz de afectar fa hovedad 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 método de preparaciéon . Contrario a lo que afirma al
solicitante todas y cada una de las caracteristicas de la preparacion en polvo son
divulgadas en D1 tal y como se demuestra a continuacion :

Solicitud D1

- Bromuro de tiotropio monohidrato - Bromuro de tiotropic monohidrato
cristalino. cristalino,

- Excipientes fisioldgicamente aceptabies - Excipientes fisioldgicamente aceptables
escogidos de monosacaridos, escogidos de monosacaridos,
disacaridos, oligosacaridos, disacéridos, oligosacaridos,
polisacaridos, polialcoholes , sales o polisacaridos, polialcoholes , sales o
mezcias de estos. mezclas de estos.

El hecho que los excipientes de la anterioridad se caractericen por ser una mezcla
de finos y gruesos, dichas caracteristicas son inherentes a los excipientes
utilizados, que no le reestablecen fa novedad a la formulacién.
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4, En cuanto al nivel inventivo , el solicitante argumenta que como la forma cristalina
de tiotropio no era conocida en el estado del arte y presenta un efecto superior
sobre el bromuro de tiotropio revelado en D3, tal como se demuestra con datos
experimentales , es mas estable . Porlo tanto se demuestra que la modificacion
cristalina de la invencidn presenta propiedades superiores la cual no es
ensefiada ni sugerida en el estado del arte.

En cuanto a este punto se le recuerda al solicitante que tal y como lo establece la
bibliografia utilizada por el experto medio (1), la obtencidén de formas cristalinas
(polimorfos) es una tarea rutinaria dentro del campo farmacéutico en la
preformulacion de preparados farmacéuticos y que la variedad de formas cristalinas
de un compuesto permiten variar propiedades como la solubilidad, estabilidad entre
otras . También dicha bibliografia ensefia que dentro de los estudios de
preformulacion se suelen incluir rigurosos trabajos para determinar la presencia de
polimorfos en los medicamentos y que los parametros que se investigan como rutina
figuran la cantidad de polimorfos que existen , el grado relativo de estabilidad de los
diversos polimorfos , las gamas de estabilidad térmica de cada polimorfo ,
solubilidades, método de preparacion de cada forma , efecto de la micronizacion o
tableteado, e interaccion con los componentes de la formulacion, y que una vez
establecido que el compuesto presenta polimorfismo , existen procedimientos con
los cuales el preformulador puede preparar las diversas formas en cantidades mas
grandes para su evaluacién adicional y adecuarlas para incorporar en las formas
posologicas .

Por lo tanto a pesar de que los datos experimentales que anexa el sefior solicitante
demuestran una mayor estabilidad con respecto a la forma cristalina divulgada en
D3, no es un resultado inesperado y es obvio , ya el desarrollo de formas cristalinas
de un compuesto para mejorar sus propiedades fisicoquimicas ( en este caso
mejorar su estabilidad) es un problema ya resuelto en el estado del arte. El hecho
de que se haya determinado que la forma cristalina que el solicitante refiere como
novedosa e inventiva presente una mayor estabilidad quimica con respecto a la
divulgada en D3 no resulta sorprendente para una persona medianamente versada
en la ciencia farmacéutica, ya que es bien sabido, en general, cuando para un
compuesto dado se ha identificado al menos una forma de cristalizacion, puede
decirse que dicha forma cristalina tiene menor energia libre que la configuracion
amorfa, por lo que entonces ésta forma cristalina resulta ser méas estable y asi
mismo ocurre en la comparacion de la energia libre entre diferentes formas
cristalinas del mismo compuesto, aquella que presente menor energia libre,
corresponde a la configuracion espacial mas estable.

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

Se le aclara al solicitante que el analisis de patentabilidad de una invencion se debe
realizar para cada caso en concreto, en consideracion a sus antecedentes y a la
legislacion vigente en el momento y lugar en el que se efectue, por lo que la
concesién de una patente en un pais no determina su otorgamiento automatico en
otro, mas aun atendiendo al principio de territorialidad mediante el cual los derechos
de propiedad industrial se circunscriben al ambito geografico (pais) en el que se
concedieron, siendo auténomo cada pais a efectos del examen de patentabilidad de
una invencién que se someta a su jurisdiccion

1
(') FARMACIA PRACTICA REMINGTON, VvOL 2, 17¢ Edicién. EDITORIAL MEDICA PANAMERICANA.Capitulo VIl
Preparados Farmacéuticos y su elaboracién . 76. Preformulacién, Polimorfismo. (paginas 1912- 1920)
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Conclusion:

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

N° Documento N° Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 CO 02-045199 6-8 Novedad.

D2 WO099/34778 1-5 Nivel inventivo.
D3 ES2052125 1-5 Nivel inventivo.

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

Notifiquese el presente oficio conforme a lo di’spyesto en elnumeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titylo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

CESPEDES DE VERGEL
evas Creaciones ’(C).

ALIX CARMEN
Directora de

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista, de fecha

09 ABR 016
CONCEPTO TECNICO No. EXAMINADOR TECNICO
439 Cédigo No. 202075
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