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ANEXOS

Comprobante de pago de |a tasa de presentacién de la solicitud

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica
Poderes si fuere el caso

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante

Declaraciones

Copia de la solicitud intemacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

Copia del examen preliminar intemacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).
Traduccion del examen preliminar intemacional efectuado por la IPEA

De ser el caso copia de conirato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades indigenas

De ser el caso, certificado de deposito del material biolégico

Arte final 12 X 12 .

De ser @l caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero po
mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud.
De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud intemacional

Otros * Opinién escrita.
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Solicito expresamente a nombre de ALTANA
PHARMA AG.,, sociedad constituida de conformidad
con las leyes de Alemania, domiciliada en
Byk-Gulden-Strasse 2, 78467 Konstanz, Alemania, el

otorgamiento de Patente para la invencién titulada

"SUSPENSIONES ACUOSAS DE
CICLESONIDE PARA

NEBULIZACION™.
Clase: C07J 71/00

JEIQ\&GM}R'URIBE

C.C. 39.779.452 de Usaquen.
T.P. 68.228
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confirm on
—-coniirm on

acting on behalf of and representing
ALTANA PHARMA AG
domiciled nt

KONSTANZ, ALEMANIA

hereby appoints
JIMENNIESﬁOm-Eﬁﬁ'deor IGNACIO
ESCOBAR-URIBE'

domlciled*u‘Bogou. Colombia
cmmﬂnism:o.'nu OF. 305-306-

a5;0UH tMid u,ld-legll attorneys with the necessary

§itketorupply'to the administrative, judicial
and ‘police ‘authorities of the Republic of
Colombia, in any instance orappeal, for obtaining
registrgtion. of patents, uullty models, industrial
designs, commercial ensigns and names,
trademarks, domain names, copyrights and
ncighbouring rights, plant varietics, health
licenses us well as their gg_lgnment:. wmnmm.
renewsls, changes of namé ‘and dommlo., 26

prepare, apply for, obtain; :executs -ndnm

contracts,  licenses,  authorizatiofs °
registrations of any kind} “3% o™ mtervene
plaintiffs or defendants, Iﬂ-lllm.Oﬂ D ' :

before any Judge, court, tribunal, corpofation,

publie officer or authority in any Judlcial

= adorinistatve-or-poticeattion, soch W wetlchs™ —  dfivedis  del nomble o0

dealing with commercial ensigns and names;
oppositions agsinst trademark registrations;
caducity and nullity actions; recovery actions,
actions arising from obtainment and working of
license agreements; actions dealing with unfair
competition; criminal actions; actions claiming
indemnity for darnages, complaints or remarks on
all sort of industrial property matters; the
performance of precautionary measures, and in
any other similar action, measure or appeal related
to industrinl property matters, copyrights and
neighbouring rights and obtentor of plant
varieties'rights. To this effect, we hereby
authorize them to file applications, make
deseriptions, amendments, protests, declarations,
oppositions, cancellations, appeals and claims; to
pay taxes, quotas and liens as provided by law; to
waive or sbandon granted rights or rights in
process of being granted, to receive all kind of
documents and securities; to issue the respective
relesses and, in general to take, beforo said
authorities, pertinent steps to the sbove-mentioned
purposes and take all measures they may deem
advisable to protect our interests, with =il other
necessary legal faculties, and we hereby declare
as good and valid whatever the attorneys should
do to our benefit.

This power comprises the authority to ratify or

- receiving, desisting, transacting,
concilisting, substituting and
taking notifications and
appointing ludicial dr extra-judicial attomeys.

obrando en nombre y representacidn de
ALTANA PHARMA AG

con domicilio

KONSTANZ, ALEMANIA

nombra s

JIMENA ESCOBAR-URIBE y/o IGNACI
ESCOBAR-URIBE

domiciliados en Bogotd, Colombis

CARRERA 11 A No. 94-76 OF, 305-306

spoderados verdaderos y legales can poder especisl,
amplio y suficiente: 1. para recabar de 1as oficines v
autoridades colombianas sdministrativas, judiciales y
de policia en cualquier instancin o recurso, 1a obtencidn
de patentes de invencién, modelgs de utilidad, disefios
industriales, registro de marcas; ‘nombres de dominio,
registro de derechos de sutor y derechas conexos,
mimdevuidlduvesﬁﬂu.dqﬁtodemmbm
comercinles y” ensefliis, regisirds sanitarios, as! como
Sus tryspesos, prémogas, renovaclonos, cambios de
nombre y devdomicilio; 2. elaborar, tramitar, solicitar,
obiener, roalizer, Qoeullr y regisrar coniratos,

lase;; 3; . intervenir como demandante. o como
-3 m eorpondan,-mnelonmo
o 0 mﬂd.d en scclonss  Judiciales,
mﬁ'ﬂhﬂmydepohdl.mumom
camercinles;
obsorvaciones u aposicidn al registro de marces;
scclones de  caducidad y oulidad; acciones
reivindicatorias; acciones derivades de la obtenclén o

_ﬂpb‘hdhdelmclu,lwlnnudnmm

d-fIEI demandas pensles y civiles; acclones de

de pexjuiclos, reclamos u obssrvacioncs
s cilljuler asunto sobre propiedsd industrial; el
ejercicio de medidas cautelares y cualesquiera otras
acclones, medidas o recursos  simileres
relacionados con la propiedad industrial, los
derechos de autor y derechos conexos y los
derechos do obtemtor de variedades vegeotales. A
este ofecto, los facultamos pars elevar solickudes,
formular descripciones, enmiendas, protestas,
declaraciones,  oposiciones,  cancelaciones,
apelaciones y reclamos; pagar impuestos, cuotas y
gravimenes escritos por la ley; remunciar o
desistir a derechos concedidos o en curso de
concesién; recibir toda clase de documentos y
valores dando el descargo respectivo, y, en
geueral, para dar ants dichas sutoridades todos los
pasos necesarios al efecto indicado y tomar todas
las medides que creyerem conducentes al
resguardo de nuestros intereses, con todas Ias
demés facultades necesarias y por este documento
desde ahora declaramos vilido y bueno todo
culnto los spoderados hicicren en nuestro

rgér . ppa. A Michler .. b s
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This is to certify that before me, Volker Tamm, Notary Public in and for Konstanz,
Germany, duly admitted and swom in, there appeared this day

1.  Dr. Ulrich Sorger, board of director,

2. Alexander Méchier, officer with statutory authority,

personally known to me, the Notary,

address: Byk-Guiden-Str. 2, D-78487 Konstanz,

acting in their capacities of board of director and officar with statutory authority
respectivaly of the public limited company named ALTANA Pharma AG, Konstanz, and as
such authorized to represent said company jointly with full legal effact, identified in thelr
said capacities by my examination of the comfimerciai register files of the District-Court of
Konstanz - file number. HR B 1925 -, and acknowledged their foregoing signatures as

their free act and deed.

Wiiness my hand and seal.

Tamm, Notary public ;

Notariat | Konstanz

D-78482 Konstanz, 21 oktober 2002




Notariat Konstanz
TUR A22) /2002

Unterschriftsbeglaubigung

r
'
2. 4
¥ torendg. Unterschriften fir die Firma ALTANA Pharma AG mit dem Sitz in Konstapz
& i ~_f‘-|_§aatu-é|goﬁhﬂndlg vor mir volizogen von den persdnlich bekannten Herren:

B+ ©xivirich Sorger, Vorstandsmitglied,
2. | fAiéxander Michier, Prokurist

. : @ geschaftsansdssig Byk-Gulden-Strasse 2, 78467 Konstanz, und werden als echt df-

: antlich beglaubigt.
%; 1 Rufgrund heutiger Einaicht in das Handelsregister belm Amtsgericht Konstanz HR B 1825
ﬁi - et _ einige (ch als Notar, dass die Firma ALTANA Phamma AG mit dem Sitz in Konstanz
5 |8 Hiindelsreister beim Amtagericht Konstanz unter HR B 1925 eingetragen ist und dass

_ , ) Dr. UIrIch Sorger als Vorstand und Herr Alexander Machler als Prokurist zur gemein-
'S sfinbn Vertretung dieser Firma befugt sind.
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BAB2 Konstanz, den 21.10.2002
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. unter Nr. E 910 a (AR 483/02)
. Slegel/Stempel

Apostille
(Convention de La Haye du S octobre 1961)

. Land: Bundesrepublik Deutschiand

Diese 8ffentliche Urkunde

, Ist unterschrieben von

Notariatsdirektor Tamm

. In seiner Eigenschafl ais

Notar

. @le Ist versahen mit dem Dienstslegel

des Notariats Konstanz

1-*M

. in Konstanz 6.gifip4:10.2002
. durch Vorsitzenden RIS sim Lant(ditBapel

beim Landgericht Konstanz

B —y



Traducclén Oficial del Aleman de la Autenticacién de Firmas y
la Apostilla adjuntas a2l poder que la compafia ALTANA Pharma
AG domiciliada en Konstanz, Alemanlia, otorga a Jimena Escobar-

Uribe y/o0 Ignacio Escobar-Uribe

Notariado de Konstanz
I Registro Notarial 1222/2002

Autenticacién de Flirmas

Se autentican oficialmente las firmas que aparecen anterior-
mente, que fueron ejecutadas el dia de hoy en mi presencia en

nombre de la compafiia ALTANA Pharma AG por los Sefiores:

1. Dr. Ulrich Sorger, Presidente de la Junta Directiva,
2. Alexander Michler, Apoderado,

quienes son conocidos persconalmente por el suscrito Notario y
quienes tienen ambos 3u domicilio comercial en Byk-Gulden-
Strasse 2, 78467 Konstanz,

Al mismo tiempo, luego la revisién llevada a cabo el dia de
hoy en el Regigtro Comercial HRB 1925 del Juzgado Municipal de
Konstanz, certifico en mi calidad de Notaric que la compafiia
ALTANA Pharma AG domiciliada en Konstanz estd registrada ante
el Juzgado Municipal de Konstanz bajoc el nGmero HRB 1925, y
que el Sefior Dr. Ulrich Sorger en su calidad de Presidente de
la Junta Directiva y el Sefior Alexander Michler en su calidad
de Apoderado se encuentran autorizados para representar con-

juntamente a la mencionada compafiia.

78467 Konstanz, 21.10.2002
Notariadeo I de Konstanz

Tamm, Notario en Konstanz {(Firma y Sello Ofij‘
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9.
10.

APOBTILLA
{Convencién de La Haya del 5 de Octubre de 1961)

Pais: Repdblica Federal de Alemania

Este documenfo publico

Ha sido firmado por: El Director de Notarlado Tamm
Actuando en calidad de: Notario Pfblico

Y lleva el selleo oficlal: Del Notariado de Konstanz

Confirmado
—_ =
En: Konstanz ~§§? b &
E1l dia: 24.10.2002 L I
Por: El Juez Presidente en el Tribunal Reét“ al %E
- - . gs
de Basilea en el Tribunal Regional de Kons ifanzS %"
e T N
Bajo el No.: E 910 a (AR 483/02) = B
Sallo: TRIBUNAL REGIONAL DE KONSTANZ
Firma: (firma ilegible)
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RESUMEN

Esta invencidn se refiere a un método para |la preparacién
de suspensiones acuosas estariles de ciclesonide mediante
esterilizacién con calor humedo. La invencién se refiere
adicionalmente a composiciones farmacéuticas, en particular a
suspensiones acuosas estériles de ciclesonide para administracién
mediante nebulizacién en la profilaxis y/o el tratamiento de

enfermedades respiratorias.
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SUSPENSIONES AC AS DE CICLESONIDE PARA
NEBULIZACION

CAMPO DE LA INVENCION

Esta invencién se refierea a un método para la praparacién
de suspensiones acuosas estériles de ciclesonide por medio de
esterilizacién con calor himedo. la invencién se refiere ademéds a
composiciones farmacéuticas en particular, a suspensiones acuosas
de ciclesonide para administracién mediante nabulizacién en Ia

profilaxis y/o el tratamiento de enfermedades respiratorias.

ANTECEDENTES

El documento US 5482934 describe 16-17-acetal-21-
ésteres de pregna-1,4-dieno-3,20-diona y su uso en el tratamiento
de condiciones inflamatorias. Los compuestos tienen la estructura

general:

O e To
H
en la que R1 es 2-propilo, 1-butilo, 2-butilo, ciclohexilo o fenilo, y

Fédrmula |

R2 es acetilo o isobutanoilo. Ciclesonide es el nombre INN para un

\\
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compuesto de la férmula | en el que R1 es ciclohexilo y R2 es
isobutanoilo, y que tiene el nombre quimico [118,16a(R)]-16,17-
[(ciclohexilmetilen)bis(oxi)]-11-hidroxi-21-(2-metil-1-oxopropoxi)-
pregna-1,4-dieno-3,20-diona.

Este compuesto ha sido sometido a evaluacién como
antiasmatico y los estudios farmacocinéticos muestran que sera util
en una formulacién de inhalador. EI ciclesonide es absorbido sélo
moderadamente después de |a administracion oral y tiene baja
actividad sistémica. La concentraciéon del farmaco en los pulmones
es elevada y el metabolismo por medio de las oxidasas hepéticas es
muy alto, lo que da al farmaco una media vida baja en el plasma. La
actividad sistémica del ciclesonide es tres veces menor que la del
budesonide; pero la actividad anti-inflamatoria es superior para
aquél.

Las formulaciones adecuadas para inhaladores de dosis
medidos (MDI) a presién para inhalacién de ciclesonide estén
descritas, por ejemplo, en US 6284923 y en US 6120752.

Ademés de los inhaladores de polvo seco (DPI) y de los
inhaladores de dosis medida (MDI) a presién, 1os nebulizadores
representan otra clase de dispositivos que permiten Ia
administracién por inhalacién de un farmaco. Especialmente en el
caso de nifios y de ancianos, que no son capaces de manejar
correctamente los DPI ni los MDI, la nebulizacién es la via preferida
de administracién del farmaco a los pulmones. Asi, es conveniente

proveer ciclesonide en formulaciones adecuadas para administracion
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por medio de nebulizacién. Si bien en caso de que |as soluciones
acuosas de farmacos solubles en agua son nebulizadas, asto no es
posible en caso de que los farmacos sean insolubles en agua, como
ocurre con el ciclesonide. Consecuentemente, estas sustancias de
farmaco tienen que ser aplicadas en forma de suspensiones. A fin
de permitir la deposicién dentro de los pulmones, el tamado de
particula de las gotas de aerosol, después de la nebulizacién, debe
estar en |la escala aproximada de 1 a 7 micras. Si se administran
suspensiones, el tamafio de particula de las particulas de farmaco
suspendidas es critico, puesto que unicamente las particulas que
son menores que las propias gotas de aerosol son nebulizadas. Por
ejemplo, una sustancia de fArmaco micronizada, que tenga un
tamafdo medio de particula de 2 a 6 pm es adecuada para dichas
suspensiones.

Otro requisito para une suspensién adecuada para
nebulizacién es que estas suspensiones deben ser isoosméticas a
fin de evitar la irritacién del tejido que entre en contacto con la
formulacién.

Ademés, las formulaciones para administracién por
nebulizaciéon deben ser estériles. Si bien en caso de las soluciones
esto puede lograrse mediante esterilizacién de la formulacién final
por calor humedo o por filtracion a través de un filtro que retenga
las bacterias, obtener suspensiones estériles con un tamano definido
de particula es mas dificil. La esterilizacién por medio de filtracién

no es opcién cuando se usa una sustancia de farmaco micronizada
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que tenga un tamafio medio de particula de 2 a 8 ym, puesto que las
particulas no son capaces de pasar por el filtro.

La esterilizacién de la sustancia de farmaco (en polvo)
mediante calor seco, seguida por la preparaciéon de la suspension
bajo condiciones asépticas, representa otro método de fabricacion.
Esto Unicamente es posible si la sustancia de fédrmaco es
suficientemente estable para resistir la temperatura elevada durante
este proceso de esterilizacidon (de acuerdo con la Farmacopea
Europea, 4.07, capitulo 5.1.1, se requiere una temperatura de 180°C
durante al menos dos horas). WO 99/25359 describe un proceso
para la esterilizacibn de wuna forma en polvo de un
glucocorticosteroide. WO 88/25359 describe que el proceso de
esterilizacion de los glucocorticosteroides mediante calor seco se
puede llevar a cabo a una temperatura significativamente inferior a
la considerada necesaria para la esterilizacién con calor de otras
sustancias. La sustancia del fdrmaco es expuesta a 110-120°C por
no mas de 10 horas. WO 9925359 describe adicionalmente
formulaciones farmacéuticas estériles que comprenden un
glucocorticosteroide y uno o mas aditivos, diluyentes o portadores,
aceptables para uso farmacéutico. Los ejemplos de esos aditivos
incluyen los agentes tensiocactivos, los agentes reguladores de pH,
los agentes quelatadoras, |os agentes que hacen isoosmética |a
suspensién, y los agentes espesadores. Estas formulaciones
estériles pueden ser producidas mezclando el glucocorticosteroide

esterilizado con cualesquiera ingredientes adicionales adecuados,



10

15

20

25

por ejemplo, un agente tensioactivo, un agente regulador de pH o un
agente quelatador, un agente para hacer isoosmética la suspensién,
o un agente espesador. Todos los componentes, que no sean el
glucocorticosteroide, pueden ser producidos mediante filtracion
estéril de sus soluciones acuosas. Los ejemplos 4 y 5 estan
relacionados con formulaciones estériles que comprenden
budesonide.

WO 00/25746 describe un proceso para preparar un
glucocorticosteroide micronizado estéril (dipropionato de
beclometasona) mediante irradiacién gamma.

Sin embargo, para proveer una suspension acuosa estéril
es necesario que |a suspension tenga que ser preparada bajo
condicién aséptica durante todo el proceso de fabricacién, con los
ingredientes esterilizados que incluyen el esteroide, 1o que indica
que es necesaria una planta de fabricacién grande y especial.

Otro método para proveer composiciones farmacéuticas
acuosas estériles es la esterilizacién de la suspensién por radiacién.
Illum y coautores (Pharm. Chemi. Sci., Ed2, 1974, péaginas 187-174)
recomienda un proceso de esterilizacién para la suspensién acuosa
que contiene esteroide por medio de irradiacidon con rayos beta o
con rayos gamma.

Otro proceso de esterilizacion muy comun para esterilizar
composiciones farmacéuticas es el tratamiento en asutoclave
(esterilizacién mediante calor himedo). Puesto que el tratamiento

en autoclave se efectia usualmente calentando a 121°C, el método

N



10

15

20

25

no se puede adoptar para farmacos inestables en presencia de agua
a dicha temperatura elevada. En caso de esterilizacién de la
formulacién de suspensién final mediante calor hiumedo, hay un
riesgo considerable de un incremento en el tamafo de particula
durante el proceso de esterilizacién. Adicionaimente el ciclesonide
no parece ser quimicamente estable a dicha temperatura elevada, ya
que el ciclesonide tiene una estructura acetal en sus posiciones
18 y 17.

WO 04/004738 estd relacionada con una suspension
acuosa estéril que contiene ciclesonide, esterilizada mediante
tratamiento en autoclave, donde la concentracién de ciclesonide
después del tratamiento en autoclave es 95 por ciento o més, en
comparacion con el de antes del tratamiento en autoclave. Se
describe adicionalmente que se ha encontrado que se puede
mantener |la uniformidad en el contenido de ciclesonide cuando estéa
presente hidroxipropilmetilcelulosa en la suspensién, incluso
después de esterilizacién mediante tratamiento en autoclave.

Las formulaciones de suspensién, obtenibles en al
comercio, para glucocorticosteroides para nebulizacién estéan
disponibles, por ejemplo, bajo las marcas Pulmicort™ y Flixotide™,
Las nébulas Pulmicort™ contienen budesonide como sustancia de
farmaco. Ademéds de la sustancia de fdrmaco, la suspension esta
compuesta de cloruro de sodio (agente para ajustar la osmolaridad),
Polysorbate 80 (agente de suspensién), EDTA sdédico (agente

quelatador), dcido citrico/citrato de sodio (agente regulador de pH) y
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agua. Las nébulas Fixotide™ contienen propionato de fluticasona.
Ademds de la sustancia de farmaco, la suspensiéon estda compuesta
de cloruro de sodio (agente para ajustar la osmolaridad),
Polysorbate 20 y monolaurato de sorbitdn {agentes de suspension),
dihidrato de fosfato monosédico y fosfato de sodio dibasico anhidro
{(agente regulador de pH) y agua. Esta formulacién y su preparacijén
también estan descritas en WO 95/31964. En la pagina 4 se sefiala
que se esterilizan l|as suspensiones a granel por medio de
esterilizacién térmica usando vapor.

Es un objetivo de |a presente invencidén proveer una
suspensién. acuosa que contiene ciclesonide, en .particular una
suspensién acuosa estéril, que es adecuada para administracién por
inhalacién.

Cuando se trata en autociave suspensiones acuosas de
ciclesonide para nebulizacién, que contiene excipientes usualmente
prasentes en Jlas formulaciones para nebulizacién (tales como
cloruro de sodio como agente para ajustar la osmolaridad), se
observa una aglomeracién de las particulas de ciclesonide durante
el proceso de esterilizacién, lo que hace que la suspensién ya no

soa adecuada para aplicaciéon por inhalacién.
DESCRIPCION DE LA INVENCION

Sorprendentements, se ha encontrado ahora que Ilas

suspensiones acuosas estériles de ciclesonide que comprenden
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agentes para ajustar la osmoclaridad, pueden ser preparadas
mediante tratamiento en autoclave de suspensiones acuosas de
ciclesonide, cuando se usan agentes no idnicos para ajustar la
osmolaridad, como excipientes en la suspensién. No se observa
aglomeraciéon de las particulas de ciclesonide ni un incremento
importante en el tamafio de particula del ciclesonide durante el
proceso de esterilizacion.

Por lo tanto, es un objetivo de la invencién un método
para preparar una suspensién acuosa estéril de ciclesonide,
adecuado para nebulizacién, que comprende los pasos de:

(a). proveer una suspension acuosa de ciclesonide que contiene
por lo menos un agente no idnico para ajustar la osmolaridad y,
opcionalmente, otros excipientes adicionales, aceptables para
uso farmacéutico; y

(b). tratar en autociave la suspensién acuosa provista en (a).

El ciclesonide es el nombre INN para un compuesto
activo que tiene el nombre quimico [118,18a-(R)]-16,17-
[(ciclohexilmetilen)bis(oxi)]-11-hidroxi-21-(2-metil-1-oxopropoxi)-
pregna-1,4-dieno-3,20-diona. EIl ciclesonide y su preparacién estan
descritos en US 5482934. De acuerdo con la invencién, el nombre
ciclesonide incluye también Ilos solvatos de ciclesonide, Ilos
derivados fisiolégicamente funcionales de ciclesonide, o0 sus
solvatos. Los derivados de ciclesonide fisiologicamente funcionales,
que se pueden mencionar en relacién con la presente invencién, de

preferencia son derivados quimicos de ciclesonide, que tengan una

/q"
@
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funcién fisiolégica similar a la del ciclesonide, o un metabolito activo
de ciclesonide; por ejemplo, el derivado 21-hidroxi de ciclesonide
(en lo sucesivo denominado también desisobutiril-ciclesonide = des-
CIC). EIl compuesto 21 hidroxi tiene el nombre quimico 16a,17-
(22R,S)-ciclohaxilmetilendioxi-11R,21-dihidroxi-pregna-1,4-dieno-
3,20-diona. Este compuesto y su preparacién estan descritos en WO
94/22899. De acuerdo con la invencién, se entiende el nombre
"ciclesonide” significando no uUnicamente el epimero R puro del
compuesto [118,18]18,17-[(ciclohexilmetilen)bis{oxi)]-11-hidroxi-
21-(2-metil-1-oxopropoxi)pregna-1,4-dieno-3,20-diona, sino también
las mezclas de epimero R/S en cualquier proporcidon de mezcla
dessada (es decir, los compuestos [118,18a(R)]-16,17-
[(ciclohexilmetilen)bis{oxi)]-11-hidroxi-21-(2-metil-1-oxopropoxi)-
pregna-1,4-dieno-3,20-diona y [118,18a(S)]-16,17-[(ciclohexil-
metilen)bis(oxi)]-11-hidroxi-21-(2-metil-1-oxopropoxi)pregna-1,4-
dieno-3,20-diona); prefiriéndose aquellas que consisten
esencialmente de epimeros R. De acuerdo con la invencién, “que
consisten esencialmente de epimeros R" significa que la proporcién
de epimeros S en !a mezcla es menor que o igual a 5 por ciento, de
preferencia menor que o igual a 1 por ciento.

El tamafio medio de particula del ciclesonide presents en
la suspensién acuosa de preferencia estd dentro de una escala que
permite la administracion efectiva del ciclesonide mediante
nebulizacién. Es preferible que el tamafio medio de particula del

ciclesonide (cuando se determina mediante difraccién de l4ser) sea
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menor que 12 um, de preferencia de 0.1 a 8 ym, mas preferible, de 1
a 8 ym, en particular, de 2 a 4 ym. Se puede obtener ciclesonide
con esos tamanos de particula mediante micronizacién de Ilas
particulas de ciclesonide, con las de mayor tamafio de particula
obtenidas en el proceso de fabricacién del ciclesonide {por ejemplo,
como se describi6 en WO 98/009982), o directamente mediante
procesos de cristalizacién, lo que conduce al tamafio medio de
particula deseado.

La cantidad de ciclesonide, o una sal, un solvato o un
derivado de él, aceptables para uso farmacéutico, que se requiere
para obtener un efecto terapéutico, por supuesto variard con el
sujeto que esté bajo tratamiento, y con el trastorno o la enfermedad
particulares que estén siendo tratados. Dependera adicionalments
de la eficiencia del nebulizador usado y de ia deposicién de las
gotas de aerosol en el puimén. Las concentraciones adecuadas de
ciclesonide dentro de la suspensién para nebulizacién pueden estar
en la escala de 0.005 por ciento a 0.5 por ciento (en peso/volumen)
(es decir, 0.05 mg/mL a 5§ mg/mL).

El agente no ibnico para ajustar ia osmolaridad en
relacién con la invencidn se refiere a un agente aceptable para uso
farmacéutico, que es de naturaleza no i6énica y que corrientemente
es usado para bhacer isoosmoéticas las soluciones y/o las
suspensiones farmacéuticas con los fluidos corporales. Los
ejemplos de agentes no idnicos para ajustar la osmolaridad, que

pueden ser usados en relacién con la presente invencidn, estan
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seleccionados del grupo de mannitol, glicerol, glucosa, lactosa,
trehalosa, sacarosa, propilenglicol, sorbitol, xilitol, polietilenglicoli,
etanol, isopropanol, ciclodextrinas, derivados de ciclodextrinas, y
mezclas de ellos. Los ejemplos preferidos son. mannitoel, glicerol,
glucosa, o mezclas de ellos. La finalidad de afiadir un agente para
ajustar |la osmolaridad es proveer una suspensién de acuerdo con la
invencion, que sea isoosmdética o cercana a isoosmética con los
fluidos del cuerpo; o sea, de 290 mosmol/kg. En una modalidad
preferida de la invencién, el agente no i6nico para ajustar la
osmolaridad esta presente en dicha cantidad en la suspensién de
acuerdo con la invencidén, para proveer una osmolaridad de |a
suspension en la escala de 225-430 mosmol/kg, de prefarencia en la
escala de 250 a 350 mosmol/kg, en particular, de preferencia en la
escala de 280 a 300 mosmol/kg. Como lo apreciardn las personas
que tengan experiencia en la materia, ila cantidad de agentes
necesarios para ajustar la osmolaridad dependera de la presencia de
otros excipientes dentro de la formulacién, que contribuyan a la
osmolaridad total de la formulacién.

Ademéas del ciclesonide y del agente no I6nico para
ajustar la osmolaridad, la suspensiéon usada en el proceso de
acuerdo con l|la invencion puede contenar uno o méas excipientes
adicionales adecuados.

Los excipientes adecuados, que pueden ser mencionados,
incluyen los agentes de suspensién, los agentes para modificar el

pH de la suspension, los agentes quelatadores y, opcionalmente,
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conservadores. En relacién con esto, se ha encontrado que los
excipientes iénicos (por ejemplo, los sistemas reguladores idnicos)
deben evitarse en el proceso de acuerdo con la invenciéon, ya que
éstos pueden conducir a incrementar el tamafio de particula y a la
aglomeracion del ciclesonide en [a suspensién, durante el proceso
de tratamiento en autoclave. En una modalidad preferida de acuerdo
con la invencién, se seleccionan los excipientes adecuados del
grupo de excipientes no idnicos.

En otra modalidad, por lo tanto, la presente invencidn se
refiere a un método para preparar una suspensién acuosa estéril de
ciclesonide, adecuada para nebulizacién, que comprende ios pasos
de:

(a). proveer una suspensiéon acuosa de ciclesonide, que contiene
uno o mas excipientes aceptables para uso farmacéutico; vy
dichos uno o més excipientes son todos excipientes no iénicos;
y

(b). tratar en autoclave la suspensidon acuosa provista en (a).

Se usan agentes de suspensién para obtener una
distribucién uniforme de particulas individuales de ciclesonide
dentro de la formulacién, lo que da por resultado una suspensidn
homogénea. Los ejemplos de agentes de suspensién que se pueden
mencionar relacionados con la presente invencién, incluyen: dsteres
de dcido graso de polioxietilensorbitan (polisorbatos), alcoholes de
poliéter alquilarilico, tales como tiloxapol, poloxdmeros, poloxamina,

derivados de aceite de ricino polioxietilenados, fosfolipidos,
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hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, hidroxietilcelulosa,
metilcelulosa, polivinilpirrolidona, alcohol polivinilico, y mezclas de
ellos. Los agentes de suspensién preferidos son los derivados
polioxietilenados de aceite de ricino, los poloxdmeros, los
polisorbatos, el tiloxapol, y mezclas de ellos. Los agentes de
suspensién particularmente preferidos son polisorbatos, por ejemplo,
polisorbato 20 (= monolaurato de polioxietilen-20-sorbitan),
polisorbato 80 (= monooleato de polioxietilen-20-sorbitdn). Las
concentraciones de ios agentes de suspensiéon usados dentro de la
formulacion depende en gran medida de la concentracién de la
sustancia de fédrmaco suspendida. Se afiade el agente de
suspensién en una cantidad que obtenga la suspensién efectiva del
ciclesonide para proveer una suspensién homogénea. La proporcidn
entre la sustancia de farmaco y el agente de suspensién puede
variar usualmente entre 0.05 y 50.

De ser necesario se pueden adadir agentes para
modificar el pH de la suspensién. Los ejemplos adecuados, que
pueden ser mencionados son, por ejemplo, &cidos inorgédnicos y
orgédnicos, seleccionados del grupo de: #&cido clorhidrico, dcido
fosfénico, acido sulfdrico, dcido citrico, dcido tartdrico, dcido lactico
y mezclas de ellos. De preferencia estdn presentes 4cidos
orgénicos. Ya que se sabe que el ciclesonide es inestable bajo
condiciones alcalinas, el valor de pH de la suspensién debe
ajustarse, de preferencia, para que produzca condiciones neutras o

ligeramente acidas.

NN
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Los agentes quelatadores, tales como &cido editico'o las
sales edetato, pueden ser afiadidos en concentraciones adecuadas
(por ejemplo, de 0.01 a 0.1 por ciento). Pueden servir como
sinergisticos antioxidantes secuestrando los vestigios de metales
pesados, mejorando de esa manera |la estabilidad quimica de la
sustancia de farmaco o de los excipientes. Ademas, tienen cierta
actividad antimicrobiana.

Opcionalmente, la formulacidbn de acuerdo con la
invencién podria contener uno o més conservadores, si bien
esterilizados mediante el proceso de acuerdo con la presente
invencion. Se prefiere tener presente un conservador en las
formulaciones de acuerdo con la invencién a fin de conservar la
calidad microbiol6égica durante el uso. Esto es especiaimente
importante en el caso de ampolietas de dosis miiltiple. Los
conservadores adecuados son, por ejemplo: acido benzoico, acidos
so6rbicos y sus sales; écido propiénico y sus sales, fenol y sus
derivados, tales como cresol y clorocresol, clorobutanol, alcohol
bencilico, alcohol faniletilico, butilparabeno y propilparabeno.

Las formulaciones preferidas de acuerdo con la invencién
contienen los siguientes componentes suspendidos/disueltos en

agua para inyeccion:

Ciclesonide micronizado 0.025 - 0.1% (peso/volumen)
Glicerol 2.5% (peso/volumen)

Polisorbato 20 0.0125-0.05% (peso/volumen)
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Ciclesonide micronizado 0.025 - 0.1% (peso/volumen)
Glicerol 2.5% (peso/volumen)
Polisorbato 80 0.0125-0.05% (peso/volumen)
Ciclesonide micronizado 0.025 - 0.1% (peso/volumen)
Mannitol 5.0% (peso/volumen)
Polisorbato 20 0.0125-0.05% (peso/volumen)
Ciclasonida micronizado 0.025 - 0.1% (peso/volumen)
Mannitol 5.0% (peso/volumen)
Polisorbato 80 0.0125-0.05% {(peso/volumen)

En otro aspecto, la praesente invencidén se refiere a una
suspensiébn acuosa eastéril de ciclesonide, adecuada para
nebulizacién, que contiene uno o més excipientes aceptables para
uso farmaceéutico, los cuales uno o mas excipientes son todos
excipientes no iénicos.

En otro aspecto, la invencidn se refiere también a una
suspensidén acuosa estéril de ciclesonide, que contiene por o menos
un agente no idnico para ajustar la osmolaridad y, opcionalmentse,
otros excipientes aceptables para uso farmacéutico. De preferencia
la suspensién acuosa estéril es obtenible mediante un método de
preparacién de acuerdo con la presente invencién. En una
modalidad de acuerdo con la invencién, la suspensién acuosa estéril
no contiene conservador.

En otro aspecto, la invencién se refiere a una suspensioén
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acuosa de ciclesonide, para administracion mediante nebulizacién;
donde la concentracidén de ciclesonide dentro de la suspension para
nebulizacién estéa en |la escala de 0.005% a 0.5% (peso/volumen) (es
decir, 0.05 mg/mL a 5 mg/mL). En una modalidad preferida, |a
suspension es una suspension estéril.

Las suspensiones usadas en el proceso de acuerdo con
la invencién pueden ser preparadas mediante métodos
convencionales para la preparacién de formulacionas en suspension.
En una modalidad preferida de la invencitn, las suspensiones
usadas en el proceso de acuerdo con la invencidn pueden ser
preparadas disolviendo el agente no ib6nico para ajustar la
osmolaridad y, opcionaimente, otros excipientes (por ejemplo, un
agente de suspensién) en agua purificada o agua para inyeccién. Si
se desea, esta solucion de excipiente puede ser filtrada (filtracion
estéril). Se suspende homogéneamente el ciclesonide con un
tamano de particula adecuado, en la solucién (por ejemplo, mediante

agitacibn o empleando un turboemulsificador, por ejemplo,

- Ultraturrax). Se llenan recipientes adecuados (por ejemplo,

ampolletas) con la formulacién final; se sellan y se esterilizan
mediante calor himedo. Alternativamente, se puede esterilizar la
formulacién mediante calor himedo a granel, y posteriormente se
pueden llenar las ampolletas estériles bajo condiciones asépticas, y
se sellan. En lugar de las ampolletas de vidrio, también son
adecuados recipientes preparados mediante un proceso de

formacidén-llenado-sellado. En este caso, se puede esterilizar la
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formulacién mediante calor humedo, como grane!, y se puede
efectuar e! llenado bajo condiciones asépticas posteriormente.
También es posible llenar los recipientes de formaci6n-llanado-
sellado y la esterilizacién terminal mediante calor himedo.

La esterilizacion mediante caior himedo o mediante
tratamiento en autoclave, en raelacién con la presente invencién, se
refiere a un método para esterilizar en un equipo de tratamiento en
autoclave adecuado, mediante vapor, con alta presién y aita
temperatura, lo que cumple con los criterios de acuerdo con la
Farmacopea Estadounidense 26, capitulo 1211 “Esterilizacién vy
aseguramiento de esterilidad de articulos compendiales®, y con la
Farmacopea Europea (Ph. Eur., 4.07, capitulo 5.1.1 "Métodos de
preparacién de productos estériles’), u otras farmacopeas. La
suspensién acuosa estéril, en este contexto, se refiere a una
suspensién acuosa que cumple con los criterios de acuerdo con la
Farmacopea Estadounidense 28, capitulo 71 “Pruebas de
osterilidad®;, con la Farmacopea Europea (Ph. Eur. 4.07, capitulo
2.6.1. "Esterilidad”....), o con otras farmacopeas.

En relacién con el proceso de acuerdo con la invencitn,
se prefiere exponer la formulacién a una temperatura superior a los
90°C, de preferencia a 120°C, en particular por lo menos a 121°C.
En una modalidad todavia méas preferida, se expone la formulacién
de acuerdo con la invencién a una temperatura de por lo menos
121°C durante al menos 15 minutos, en presencia de vapor saturado

a presién. Se pueden usar otras combinaciones adecuadas de
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temperaturas (por eJemplo, temperaturas inferiores a 80°C) y tiempo,
asl como siempre y cuando conduzcan a una formulacién estéril, tal
como lo requieren ias normas establecidas en las diversas
farmacopeas.

Es otro objetivo de la invencibn un proceso que
comprende los pasos de:

(a). disolver en agua el agente no idénico para ajustar Ila
osmolaridad y, opcionalmente, otros excipientes;

(b). filtrar opcionalmente la solucién;

(c). suspender de manera homogénea ciclesonide dentro de la
solucién; y

(d). tratar en autoclave ia suspensién acuosa provista en (c).

(Las cantidades expresadas en porcentaje (%) se refieran
al porcentaje en peso, con base en el peso total de |la formulacidn
(en peso/volumen, a menos que se seflale de otra manera).

Se ilustrara ahora la invencién por medio de Ilos

siguientes ejemplos, sin restringirla a ellos.

EJEMPLOS

EJEMPLO 1

Se disuelven 2.5 kg de glicerol y 12.5 g de Polisorbato 80
en 100 litros de agua para inyeccién. Se filtra la solucién a través

de un filtro con un tamafio de poro de 0.2 ym. Se afdade 25 g de
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ciclesonide micronizado y se agita la suspensién durante al menos
una hora, a fin de producir una suspensién homogénea. Se llenan
ampcolletas de vidrio con la suspensién. Cada ampolleta contiene 2
mL de la suspensién. Se esterilizan las ampolletas dentro de un
autoclave, a una temperatura de 121°C durante 15 minutos, en

presencia de vapor saturado.

EJEMPLO 2

Se disuelven 5 kg de mannitol y 25 g de polisorbato 20 en
100 litros de agua para inyeccién, Se filtra la solucién a través de
un filtro con tamafo de poros de 0.2 uym. Se afade 50 g de
ciclesonide micronizado y se agita la suspensién durante al menos
una hora, a fin de producir una suspensién homogénea. Se llenan
ampolletas de vidrio con la suspensién. Cada ampollete contiene 2
mL de la suspension. Se esterilizan las ampoliletas dentro de un
autoclave, a una temperatura de 121°C durante 15 minutos, en

presencia de vapor saturado.

EJEMPLO 3

Se disuelven 5.5 kg de glucosa y 12.5 g de Tyloxapol en
100 litros de agua para inyeccién. La solucién ha sido filtrads a
través de un filtro con un tamafio de poros de 0.2 um. Se afade 25

g de ciclesonide micronizado y se agita la suspensién durante al

S
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menos una hora, a fin de producir una suspensién homogénea. Se
llenan botellas de vidrio con la suspensién, cada una de las cuales
contiene aproximadamente un litro. Se esterilizan |as botellas
dentro de un autoclave a una temperatura de 121°C durante 20
minutos, en presencia de vapor saturado. Después del proceso de
esterilizacién, se llena con la suspension estéril frascos en el
proceso de formar-lilenar-sellar bajo condiciones asépticas. El
producto final estd compuesto de 2 mL de la suspensiédn, en un
recipiente de formado-lienado-sellado, hecho de polietileno o de

polipropileno.

EJEMPLO 4

Se disuelven 5 kg de mannitol y 25 g de polisorbato 20 en
100 litros de agua para inyecciones. Se ajusta el pH de la solucién
a pH 8 mediante la adicién de &acido citrico. Se filtra 1a solucién a
través de un filtro con un tamafo de poros de 0.2 um. Se aiade 50
g de ciclesonide micronizado y se agita la suspensién durante al
menos una hora, a fin de producir una suspensién homogénea. Se
llenan ampolletas de vidrio con |a suspensién. Cada ampolleta
contiene 2 mL de la suspensién. Se esterilizan las ampolletas
dentro de un autoclave a una temperatura de 115° durante 40

minutos, en presencia de vapor saturado.



10

15

20

25

-21 -

EJEMPL COMPARATIVOS

EJEMPLO 5

Se hablan preparado suspensiones que contenian 0.05
por ciento de ciclesonide micronizado, 0.025 por ciento de
polisorbato 20 (formulacién 1), polisorbato 80 (formulaciéon [i) o
Cremophor RH40 (formulacién Ill) como agentes de suspensién, y
0.9 por ciento de cloruro de sodio como agente para ajustar la
osmolaridad en agua para inyeccién. Se llenaron ampolletas de
vidrio con las suspensiones y se esterilizaron mediante calor
himedo (121°C, 20 minutos). Antes de la esterilizacién y después
de ella se midié el tamafio de las particulas suspendidas, mediante
difraccién de laser (determinador de tamafios de particula Malvern,
serie 2800, suspansién diluida con polisorbato 80, solucién al 0.1
por ciento en agua, calculo de acuerdo con Fraunhofer, ultrasonido
aplicado, de ser necesario). Se presentan en |la tabla que viene a
continuacién los vaiores d10, d50 y d80. Los valores d10, d50 y
dB80, en relacién con esta invencidén, significan que para el 10, el 50
o el 80 por ciento del volumen total de particulas, el tamafio es
menor. Antes de las mediciones se sacudieron las muestras a fin de

volver a suspender las particulas sedimentadas.
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[ Formulacion Aniles de |a esterlizacion Después de Ia esteriizacion

di0(pm) | d50(um) | dBO(um) | d10(um) | dSO(pm) | dB0(um)

] 1.98 4.15 8.83 13.53 80.06 110.12
T 227 4.74 932 11.39 79.01 109.52
T 205 429 8.81 10.37 74.05 108.88

Como se indica en la tabla para todas |las suspensiones
se detecté un incremento de particulas después de la esterilizacidn.
Fueron visibles aglomerados grandes, en forma de codégulos, de

particulas.

EJEMPLO 8

Se prepararon suspensiones que contenlan 0.05 por
ciento de ciclesonide micronizado, 0.025 por ciento de polisorbato
20 como agente de suspensién y 2.5 por ciento de glicerol
(formulacién 1V), 5 por ciento de mannitol (formulacién V) o 5 por
ciento de glucosa (formulacién VI) como agente para ajustar la
osmolaridad en agua para inyeccién. Se llenaron ampolletas de
vidrio con las suspensiones, y se esterilizaron mediante calor
himedo (121°C, 20 minutos). Antes de la esterilizacién vy
posteriormente a ella se midi6 el tamado de las particulas
suspandidas mediante difraccidén de Ildser, Mastersizer 2000,

Malvern, suspension diluida con agua, célculo de acuerdo con Mie,

Y



10

156

20

25

- 23 .

Indice de refraccién supuesto de las particulas suspendidas, 1.52).
Antes de |la medicién se sacudiaron las muestras a fin de volver a
suspender las particulas sedimentadas. Se presentan en la

siguiente tabia los valores d10, d50 y d90.

[ Formulacidn Antes de la esterllizacién Después de la esterfizacion

di0(um) | d50(um) | d90(um) | di0(pm) | d50{(um) | d90 (um)

'] 0.432 2357 4854 1.260 2317 3.980
vV 0.447 2.260 4638 1.248 2.281 3971
vi 0.461 2424 4943 1.268 2.713 6.036

Como se muestra en Ila tabla, no hay incremento
importante en el tamafio de particulas cuando se emplean agentes
no i6bnicos para ajustar |la osmolaridad. La pureza del ciclesonide en
todas las formulaciones, después de la esterilizacidén, analizada
mediante HPLC, fue superior al 88.5 por ciento, lo que indica que la

sustancia de farmaco es estable.

EJEMPLO 7

Se prepararon suspensiones que contenian 0.05 por
ciento de ciclesonide micronizado, 0.025 por ciento de polisorbato
20 como agente de suspensiéon y 0.9 por ciento de cloruro de sodio
(formulacién |) como agente idnico para ajustar la osmolaridad o
agente no i6nico del todo (formulacién VII). Se llené ampollstas de

vidrio con las suspensiones y se l|as esterilizé6 mediante calor
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himedo {121°C, 20 minutos). Antes de la esterilizaciéon y posterior a
ella, se midié el tamafo de las particulas suspendidas por medio de
difraccién de laser (Mastersizer 2000, Malvern, suspensién diluida
con agua, cdlculo de acuerdo con Mie, Indice de refraccién supuesto
de las particulas suspendidas, 1.52). Antes de las mediciones se
sacudieron las muestiras para volver a suspender las particulas

sedimentadas. Se presentan en la tabla que sigue los valores d10,

d50 y d80.
™ Formulacn Antes de la esterilzacion Despuéa de la esterilizacin
di0(um) | d50(um) | @90(um) | di0(um) | d50(pm) | dS0(um)
| 0.382 2.581 5623 Grandes aglomerados blancos
Vi 0.383 2.508 5483 1.259 2.268 3.887

Como se muestra en la tabla, la suspensién que no
contiene agente i6nico para ajustar la osmolaridad no mostré ningun
incremento importante en el tamarfio de las particulas después del

proceso de esterilizacién,

EJEMPLO 8

A fin de evaluar si las suspensiones esterilizadas con
agentes no idnicos para ajustar la osmolaridad son estables con
respecto al tamafo de particula durante e! almacenamiento, se midié
el tamafo de particula de las suspensiones después de cuatro

semanas de almacenamiento a la temperatura ambiente. Antes de
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las mediciones se sacudieron |as muestras fin de volver a

suspender las particulas sedimentadas.

[ Formulacién Inicial Después de almacenar 4 semanas

di0(um) | d50(um) | d90(um) | d10(um) | dS0(um) | d90 (um)

v 1.260 2317 3,980 1349 2430 408
Y 1.248 2.281 3871 1320 2374 3.991
Vi 1.268 2713 6.036 1223 2.727 6.236

No se observé ningin cambio de importancia en el
tamafio de particula durante el almacenamiento, lo que indica buena

estabilidad de las formulaciones de suspensién.

EJEMPLO 9

Se prepararon suspensiones de ciclesonide que
contenlan 0.05 por ciento de ciclesonide micronizado, mediante el
meétodo descrito en el ejemplo 1 y en el ejemplo 2. Ademds, se
afadié éacido citrico para ajustar el pH de la suspensién. Antes y
después de esterilizar se midié el tamafio de particula de las

muestras mediante el método descrito en el ejemplo 6.

Y-
o
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[ Formulacién Antes do esterilizar Después de esterlizar

d10 (um) d50 (um) d80 (um) d10 (um) ds0 (pm) d90 (um)

Polisorbato 20 0.455 2355 4,854 1.302 2.806 6.573
0.025%, Manni-
tol 5%, &cido
| oltrico apH 4

Polisorbato 20 0.440 2.351 4810 1.299 26% 5002
0.025%, Manni-
tol 5%, acldo
ciricoapH 5

Polisorbato 20 0.468 2471 5137 1.266 2.765 6.785
0.025%, Manni-
tol 5%, dcido
cltricoapH 6

Polisorbato 20 0.475 2428 | 5033 1.325 252 4379
0.025%, Manni-
tol 5%, pH 7,

gin &cldo citrico

Como resultado, no se observé cambio de importancia en

e'l tamafio de particulas, después del proceso de esterilizacién.

EJEMPLO 10

Se prepararon suspensiones de ciclesonide que
contenian 0.05 por ciento de ciclesonide micronizado, mediante el
método descrito en e! ejemplo 5 y en el ejemplo 8. Ademés se
afadi6é a las suspensiones reguladores de dcido cltrico a pH 5 (dcido
cltrico / citrato de sodio), a diversas concentraciones. Antes de la
esterilizacién y después de ella se midié el tamafio de particula de

las muestras mediante el método descrito en el ejemplo 6.

Y
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Formulacién Antes de esterilizar Después de esteriizar

di0(um) | dS0(um) | dSO(um) | di0(pm) [ d50(um) [ dSO(um)

" Polisorbato 20 2445 1.250 2.886 9.170

0.025%, Mannitol
5%, regulador
écido clirico
0.0001 mollL

0.468 5.041

Polisorbato 20 1.270 4479 21.788
0.025%, Mannitol
5%, regulador
écido citrico 0.001

mollL

0.484 2545 5.241

Polisorbato 20 47.779
0.025%, Mannitol
5%, regulador
#cldo clirico 0.01

molL

0.468 2445 5.041

Los tamafios de particula medidos antes y despuds de la
esterilizacién indican que conforme aumenta la concentracién del
regulador, aumenta el tamafo de

particula después de Ia

esterilizacién. Esto muestra que las suspensiones que contienen

agentes reguladores idnicos son susceptibles al crecimiento de

particula durante e! proceso de esterilizacion,

EJEMPLO 11

Se prepararon suspensiones que contenian 0.05 por
ciento de ciclesonide micronizado, 0.025 por ciento de polisorbato
20 como agente de suspension y 2.5 por ciento de glicerol
(formultacién IV) o 5 por ciento de mannitol (formulacién V), como
agente, para ajustar |la osmolaridad en agua para inyeccién. Se

llenaron ampolletas de vidrio con las suspensiones, que habian sido



10

15

20

25

- 28 -

esterilizadas mediante calor himedo a 110°C durante 120 minutos.
Antes y después de |a esterilizacién se midié el tamafo de particula

de las muestras, mediante el método descrito en el ejemplo 8.

Anies de esterilzacion Después de esterizara | Después de aprox. 5 meses
110°C, 120 minutos de almacenamienteo a tem-
peratura ambients

d10 d50 ds0 d10 d50 d90 d10 d50 doo

| (um) | (um) | (um) | (um) | (um) | (um) | (um) { (um) | (um)

Tween20, | 0832 | 2093 | 4138 | 1388 | 2500 | 4204 | 1314 | 2505 | 4483
0.025%,
Glicarol,

25% _ _ . ]

Twean20 | 0785 | 1825 | 4133 | 1.260 | 2415 | 4255 | 1.255 | 2388 | 4.352
0.025%,
Mannitol,
5%

Como resultado, no se observé cambio de importancia en
el tamaflo de particula después del proceso de esterilizacién ni
después de aproximadamente cinco meses de almacenamiento de las

formulaciones estériles, a la temperatura ambiente.

UTILIDAD COMERCIAL

Se puede usar la suspensién acuosa de ciclesonide de
acuerdo con la invencidon para la profilaxis o el tratamiento de una
condicién clinica en un mamifero, tal como un humano (denominado
también paciente) para el que esté indicado un glucocorticosteroide.
Consecuentemente, la presente invencién provee un método para la
profilaxis o el tratamiento de una condicién clinica en un mamifero,
tal como un humano, para el que esté indicado un

glucocorticosteroide, que comprende administrar una cantidad
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terapéuticamente efectiva de una suspensién acuosa de ciclesonide,
en particular una suspensién acuosa estéril de ciclesonide, de
acuerdo con la invencién.

La suspensién acuosa de ciclesonide de acuerdo con la
invencién es particularmente adecuada en la profilaxis y/o el
tratamiento de enfermedades respiratorias. La enfermedad
respiratoria de acuerdo con la invencidn incluye enfermedades
particulares asociadas con enfermedades inflamatorias de las vias
respiratorias y/o obstruccién reversible de las vias respiratorias,
tales como asma, asma nocturno, asma inducida por ejercicio,
enfermedades pulmonares obstructivas crénicas, infeccién del tracto
respiratorio y enfermedad del tracto respiratorio superior (rinitis, tal
como rinitis alérgica y estacional).

Las suspensiones acuosas de acuerdo con la invencidén
son particularmente adecuadas para administracién intrapulmonal,
en particular a través de administracién por nebulizacién. Se puede
administrar también la suspensidn por cualquier otra ruta adecuada.
Para administracion mediante nebulizacién, la suspensién de
acuerdo con la invenciéon puede ser nebulizada por medio de un
nebulizador adecuado, por ejemplo, un nebulizador conectado a un
compresor (= nebulizador de chorro) (por ejemplo, los nebulizadores
Pari LC star™, Pari LC star™, Pari LC plus™, Omron VC™,
Sidestream MS 2400 y 2200™, Halolite™, Circulaire™ y los
compresores, por ejemplo: Pari Proneb™ Ultra, DeVilbriss Pulmo

Aide™, Medic Aid Portaneb™, 6 Invacare Envoy™, MPV Truma
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MicroDrop™), y los nebulizadores de nueva generacién, con
diferentes principios de operacién (por ejemplo, Efflow™ por PARI,
Omron U22 y Microair™ de Omron; AeroNeb™ de Aerogen,
Touchspray™ de Odem, Microhaler™ de Pfeiffer).

La administracion por nebulizacién es particularmente
adecuada para el tratamiento de pacientes que sufren de
enfermedades respiratorias y que tienen dificultad para usar
corractamente otros dispositivos para inhalacién, tales como los
infantes y los nifos pequefios, o los ancianos, que no son capaces
de manejar correctamente los DPI ni los MDI. De preferencia, el
paciente por lo que respecta a la invencién, es un nifio. EI nifio, en
el dmbito de la invencién se refiere a un humano de menos de
dieciocho afos (por ejemplo, diecisiete afios, quince afos, diez
aflos, nueve afios, cinco afios, dos aflos, seis meses, etc.). De
preferencia, niflo se refiere a un humano preplber y, en particular, a
un humano entre los seis meses y los diez afflos de edad, en
particular, de 12 meses a 8 afos de edad.

La cantidad de ciclesonide, o una sal, un solvato o un
derivado de &l fisiolégicamente funcional, aceptables para uso
farmacéutico, que debe obtener un efecto terapéutico, por supuesto,
variard con el paciente que se esté tratando y con el trastorno o
enfermedad particular que se esté tratando. Como una monoterapia,
@l ciclesonide generalmente es administrado a pacientes mediante
inhalacién, a una dosis diaria de 0.05 mg hasta 2 mg, de preferencia

de 0.1 a 1 mg, que pueden sar administrados en una sola dosis o en

BN
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varias dosis. De preferencia la dosis es una dosis diaria y se
administra una o dos veces al dia, de preferencia una vez al dia. Se
puede administrar la dosis de una vez al dia en cuaiquier momento
del dia, por ejemplo, en la mafiana o, de preferencia, por la noche.
La administracién de una dosis diaria de ciclesonide de preferencia
es parte de un régimen de tratamiento continuo, de preferencia un
periodo de tratamiento de més de un dia, en particular, de
preferencia, mas de una semana, por ejemplo, un peariodo de
tratamiento de dos semanas, un periodo de tratamiento de un mes,
un periodo de tratamiento de un aflo o un periodo de tratamiento de
por vida. La dosis de cada administraciéon puede ser la misma o se
puede variar durante todo el régimen de tratamiento continuo.

Otro objetivo de la invencién es un producto de farmaco
que comprende un recipiente sellado que contiene una suspensién
acuosa de acuerdo con la invencién, y una etiqueta que indica la
administracién por nebulizacién, en un régimen de tratamiento
continuo. E! recipiente puede ser de cualquier clase adecuada, por
ejemplo, un recipiente de formacidn-llenado-sellado, hecho de

polietileno o polipropileno.

A
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REIVINDICACIONES

1.- Método para preparar una suspensién acuosa esteéril
de ciclesonide, adecuada para nebulizaciébn, caracterizado porque
comprende |os pasos de:

(a). proveer una suspensién acuosa de ciclesonide, que contiene
uno o méas excipientes aceptables para uso farmacéutico, con
uno o mas excipientes, todos los cuales son excipientes no
idbnicos; y

(b). tratar en autoclave la suspensién acuosa provista en (a).

2.- Método para preparar una suspensién acuosa estéril
de ciclesonide, adecuada para nebulizacién, caracterizada porque
comprende los pasos de:

(a). proveer una suspensién acuosa de ciclesonide, que contiene
por io menos un agente no i6nico para ajustar la osmolaridad, y
opcionalmente, otros excipientes aceptables para uso
farmacéutico; y

{b). tratar en autoclave |la suspensién acuosa provista en (a).

3.- Método de conformidad con la reivindicacién 1 o 2,
caracterizado ademas porque el ciclesonide es seleccionado del
grupo de: [11B,18p(R)]-168,17-[(ciclohexilmetilen)bis(oxi)]-11-hidroxi-
21-(2-metil-1-oxopropoxi)pregna-1,4-dieno-3,20-diona, mezclas de
los compuestos [11P,16B(S)]-168,17-[(ciclohexilmetilen)bis(oxi)]-11-
hidroxi-21-(2-metil-1-oxopropoxi)pregna-1,4-dieno-3,20-diona Yy

[11B,18B(R)]-18,17-[(ciclohexilmetilen)bis{oxi)]-11-hidroxi-21-(2-
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metil-1-oxopropoxi)pregna-1,4-dieno-3,20-diona, en cualquier
proporcién de mezcla deseada; y mezclas de los compuestos
[11p,16B(S)]-16,17-[(ciclohexilmetilen)bis(oxi)]-11-hidroxi-21-(2-
metil-1-oxopropoxi)pregna-1,4-dieno-3,20-diona y [11B,16P(R)]-
18,17-[(ciclohexilmetilen}bis{oxi)]-11-hidroxi-21-(2-metil-1-
oxopropoxi)pregna-1,4-dieno-3,20-diona, que consiste esencialmente
de epimeros R.

4.- Método de conformidad con la reivindicacién 1 o 2,
caracterizado ademéas porque se selecciona el ciclesonide del grupo
de ciclesonide, solvatos de ciclesonide, derivados fisiolégicamente
funcionales de ciclesonide, solvatos de derivados fisiolégicamente
funcionales, y mezclas de ellos.

5.- Método de conformidad con la reivindicacién 4,
caracterizado ademéds porque se selecciona el derivado
fisiolégicamente funcional de ciclesonide del grupo de 18a,17-{22R)-
ciclohexilmetilendioxi-11p,21-dihidroxipregna-1,4-dieno-3,20-diona,
18a,17-(228)-ciclohexilmetilendioxi-11p21-dihidroxi-pregna-1,4-
dieno-3,20-diona, y mezclas de ellos, en cualquier proporcién de
mezcla.

68.- Método de conformidad con la reivindicacién 1 o 2,
caracterizado ademés porque el tamafo medio de particula del
ciclesonide es menor que 12 um, de preferencia de 1 a 7 pm, més
preferible, de 2 a 8 ym, en particular, de 2 a 4 um.

7.- Método de conformidad con la reivindicaciéon 2,

caracterizado ademéas porque el agente no iénico para ajustar la

#F
8
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osmolaridad es seleccionado del grupo de mannitol, glicerol,
pglucosa, lactosa, trehalosa, sacarosa, propilenglicol, sorbitol, xilitol,
polietilenglicol, etanol, isopropanol, ciclodextrinas, derivados de
ciclodextrinas, y mezclas de ellos.

8.-Método de conformidad con I|a reivindicacién 7,
caracterizado ademés porque el agente para ajustar la osmolaridad
esta seleccionado del grupo de mannitol, glicerol, glucosa, vy
mezcias de ellos.

8.- Método de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademéas porque se seleccionan Ilos excipientes
adecuados del grupo de agentes para ajustar la osmolaridad,
agentes de suspension, agentes para modificar al pH de Ila
suspensioén, agentes quelatadores, conservadores, y mezclas de
ellos.

10.- Método de conformidad con la reivindicacién 2,
caracterizado ademés porque se seleccionan los excipientes
adecuados del grupo de agentes de suspensién, agentes para
modificar el pH de I|a suspensién, agentes quelatadores,
conservadoras, y mezclas de ellos.

11.- Método de conformidad con la reivindicacién 10,
caracterizado ademés porque Ilos excipientes adecuados son
exciplentes no iénicos.

12.- Método de conformidad con la reivindicacién 9 o 10,
caracterizado ademéas porque esta presente un agente para modificar

el pH de la suspensién como excipiente, que es un &cido orgdnico
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seieccionado del grupo de: #acido cltrico, &cido tartérico, Aacido
lactico, y mezclas de ellos.

13.- Método de conformidad con la reivindicacién 9 o 10,

. caracterizado ademéas porque se selecciona el agente de suspension

del grupo de: polisorbatos, tiloxapol, poloxdmeros, poloxaminas,
derivados polioxietilenados de aceite de ricino, fosfolipidos,
hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, hidroxietilcalulosa,
metil celulosa, polivinilpirrolidona, alcohol polivinflico, y mezclas de
ellos.

14.- Método de conformidad con la reivindicacién 13,
caractarizado ademadas porque |os agentes de suspensioén son ésteres
de adcido graso de polioxietilensorbitan (polisorbatos).

15.- Método de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademéas porque comprende |08 pasos de:

(a). disolver los excipientes no idnicos o los excipientes en agua;

(b). filtrar opcionalmente la solucién;

(c). suspender de manera homogénea el ciclesonide dentro de la
solucién; y

(d). tratar en autoclave la suspensién acuosa provista en (c).

18.- Método de conformidad con la reivindicacién 2,
caracterizado ademds porque comprende los pasos de:

(a). disolver el agente no idnico para ajustar |la osmolaridad, y
opcionaimente otros excipientes, en agua;
(b). filtrar opcionalmente la solucidn;

(c). suspender de manera homogénea el ciclesonide dentro de la
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solucién; y
(d). tratar en autoclave la suspensién acuosa provista en (c).

17.- Método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, caracterizado ademés porque se lleva
a cabo el tratamiento en autoclave a una temperatura por encima de
80°C.

18.- Método de conformidad con la reivindicacién 17,
caracterizado ademas porque se lleva a cabo el tratamiento en
autociave a una temperatura por encima de 120°C.

19.- Método de conformidad con la reivindicacién 17,
caracterizado adem#és porque se lleva a cabo el tratamiento en
autoclave a 121°C durante al menos 15 minutos.

20.- Método de conformidad con la reivindicacién 1 o la
reivindicacidon 2, caracterizado ademés porque |la suspensidn acuosa
estéril de ciclesonide, adecuada para nebulizacién, tiene una
osmolaridad en la escala de 225-430 mosmol/kg, en |la escala de 250
a 350 mosmol/kg, o en la escala de 280 a 300 mosmoli/kg.

21.- Suspensién acuosa estéril de ciclesonide, adecuada
para nebulizacién, caracterizada porque contiense uno o més
excipientes aceptables para uso farmacéutico, y dichos uno o méas
excipientes son todos excipientes no idnicos.

22.- Suspensién acuosa estéril de ciclesonide, adecuada
para nebulizacién, caracterizada porque contiene por (o menos un
agente no idnico para ajustar la osmolaridad y, opcionalmente, otros

excipientes aceptables para uso farmacéutico.

A\b
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23.- Suspensién acuosa estéril de conformidad con las
reivindicaciones 21 o 22, caracterizada ademas porque tiene una
osmolaridad en la escala de 225-430 mosmol/kg, en |la escala de 250
a 350 mosmol/kg o en la escala de 280 a 300 mosmol/kg.

24 .- Suspensién acuosa estéril de conformidad con la
reivindicaciéon 21 o 22, caracterizada ademés porque el tamafo
medio de particula del ciclesonide es menor que 12 um, de
preferencia de 0.1 a 8 ym, en particular, de preferencia de 2 a 4 um.

25.- Suspensién acuosa estéril de conformidad con la
reivindicacién 22, caracterizada ademéas porque el agente no idnico
para ajustar la osmolaridad estd seleccionado del grupo de:
mannitol, glicerol, glucosa, lactosa, trehalosa, sacarosa,
propilenglicol, sorbitol, xilitol, polietilenglicol, etanol, isopropanol,
ciclodextrinas, derivados de ciclodextrinas, y mezclas de ellos.

26.- Suspensién acuosa estéril de conformidad con la
reivindicacion 25, caracterizada ademdés porque el agente para
ajusta la osmolaridad estd seleccionado del grupo de mannitol,
glicerol, glucosa, y mezclas de ellos.

27.- Suspensiéon acuosa estéril de conformidad con la
reivindicacién 21, caracterizada ademdés porque los excipientes
adecuados estdn seleccionados del grupo de agentes para ajustar la
osmolaridad, agentes de suspensién, agentes para modificar el pH
de la suspensidn, agentes queiatadores, conservadores, y mezclas
de ellos.

28.- Suspensién acuosa estéril de conformidad con la
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reivindicacién 22, caracterizada ademds porque los excipientes
adecuados estdn seleccionados del grupo de agentes de suspensién,
agentes para modificar el pH de |a suspensién, agentes
quelatadores, conservadores, y mezclas de ellos.

29.- Suspensiéon acuosa estéril de conformidad con la
reivindicacién 22, caracterizada ademéas porque los excipientes
adecuados son excipientes no idnicos.

30.- Suspension acosa esteril de conformidad con la
reivindicacién 27 o 28, caracterizada ademés porque estan
presentas los agentes i:ara modificar el pH de la suspansién como
excipientes, que son un écido orgénico seleccionado del grupo de:
4cido citrico, acido tartarico, acido lactico, y mezclas de ellos.

31.- Suspensién acuosa estéril de conformidad con la
reivindicacién 27 o 28, caracterizada ademas porque se selecciona
el agente de suspension del grupo de: polisorbatos, tiloxapol,
poloxdmeros, poloxaminas, derivados polioxietilenados de aceite de
ricino, fosfolipidos, hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa,
hidroxietilcelulosa, metilcelulosa, polivinilpirrolidona, alcohol
polivinilico, y mezclas de allos.

32.- Suspensién acuosa estéril de conformidad con la
reivindicacién 31, caracterizada ademds porque los agentes de
suspensién polisorbato son @ésteres de 4cido graso de
polioxietilensorbitan (polisorbatos).

33.- Suspensioén acuosa de ciclesonide para

administracién por nebulizacién, caracterizada porque la
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concentracién de ciclesonide dentro de Ia suspensién para
nebulizacién estéd en la escala de 0.005 por ciento a 0.5 por ciento
(en peso/volumen) (es decir, 0.05 mg/mL a 5 mg/mL).

34.- Suspensién acuosa de conformidad con Ia
reivindicacién 21, 22 o 33, caracterizada ademas porque el tamafio
medio de particula de ciclesonide es menor que 12 um, de
preferencia de 0.1 a 8 ym, mas preferible, de 1 2 6 ym, y de manera
particularmente preferible, de 2 a 4 ym.

35.- Suspensién acuosa de ciclesonide de conformidad
con la reivindicacién 33, caracterizada ademas porque 8s una
suspension estaril.

36.- Suspensiéon acuosa de ciclesonide de acuerdo con la
reivindicacion 33, caracterizada ademés porque es una formulacién
de acuerdo con la reivindicacién 21 o 22.

37.- Suspensiones acuosas estériles de acuerdo con la
reivindicacién 21 o 22, caracterizadas ademas porque contienen
como excipientes mannitol y polisorbato o glicerol y polisorbato.

38.- Suspensién acuosa estéril de conformidad con la
reivindicacién 37, caracterizada ademas porque contiene
adicionalmente acido clorhidrico o acido citrico.

39.- Método para l|la profilaxis o tratamiento de una
condicién clinica en un paciente para el que estd indicado un
glucocorticosteroide, caracterizado porque comprende la
administracién de una cantidad terapéuticamente efectiva de una

suspensién acuosa estéril de ciclesonide de acuerdo con la
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- 40 -

reivindicacion 21, 22 o 33.

40.- Método de conformidad con la reivindicacién 39,
caracterizado ademéas porque la condicién clinica es asma, el
paciente es un niffo y el tratamiento es un régimen de tratamiento
continuo, y la suspensién acuosa estéril de ciclesonide es
administrada mediante naebulizacién.

41.- Producto de fdrmaco <caracterizado porque
comprende un recipiente sellado que contiene una suspensiétn
acuosa estéril de conformidad con la reivindicacién 21, 22 o 33, y
una etiqueta que indica la administracién por nebulizacién, en un

régimen de tratamiento continuo.

BN
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(50 Tithe: AQUEOUS SUSPENSIONS OF CICLESONIDE FOR NEBULISATION

(57) Abstract: This invention relates 10 a method for the preparation of sterile aqueous suspensions of clclesonide by sterilization
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clesonide for administration by nobulization in the prophylaxis and/or treatment of respiratory diseases.
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WRITTEN OPINION OF THE international appiication No. : X
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY - PCTEP2004053495 (o

Box No.1 Basis of the opinlon

1. With regard to the language, this opinion has been established on the baais of the international application In
the language in which it was filed, uniess otherwige indicataed under this item.

" O This opinion has been established on the basis of a translation from the original language into the following
language , which is the language of a translation fumished for the purposea of international ssarch
(under Rules 12.3 and 23.1(b)).

2. With regard to any nucieotide andior amino acld sequence disclosed in the Intemational application and
necessary {o the claimed invention, this opinion has been established on the basis of:

a. type of material:

O asequence listing
O table(s) related to the sequence listing
b. formet of material:
O in written format
O in computer readable form
¢. time of filingfumishing:
O contained in the intemational application as filed.
O fied together with the intemational application In computsr readable form.
O furnished subsequently to this Authority for the purposes of search.

3. 0 In addition, In the case that more than one version or copy of a sequence listing andbr table relating thereto

has been filed or fumished, the required statements that the information in the u::,mm or additional
coples Is kentical to that in the application as filed or does not go beyond the as filed, as
appropriate, were fumished.

4. Additional comments:

BoxNo.8 Priorty

1. B The validity of the priority claim has not been congkisred because the Intemational Searching Authority
does not have in its possession a copy of the earller application whose priority has been claimed or, where
required, & tranelation of that earlier application. This opinion has nevertheless been established on the
assumption that the relevant date (Rules 43bis.1 and 64.1) Is the claimed priority date.

2. 00 This opinion hes been established as if no priority had been claimed due to the fact that the priority claim
has been found invalld (Rules 435/8.1 and 84.1). Thus for the purposes of this opinion, the intamational
filing date indicated above Is considered to be the relevant date.

3. Additional cbservations, ¥ necessary:




WRITTEN OPINION OF THE International application No.

ﬁ

- INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/EP2004053495 (9%

Box No.lll Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and Indu'trlal
applicabillty

The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non
obvious), or to be industrially applicable have not been examined In respect of:

O
B

the entire intemational application,
claims Nos. 38, 40(part)

because: -

(W

O

the sald intemational application, or the aaid claims Nos.  relate to the following subject matter which
does not require an international preliminary examination (specily).

the description, claime or drawings (indicate particuiar elements beiow) or said claims Nos. are so
unclear that no meaningful opinion couki be formed (gpecify):

the claime, or said ciaims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion
coukl be formed.

%(Ln'tlonr,nnﬂonal search report has been establiehed for the whole application-or for sald claims Nos. 39,

the nucleotide andbr amino acid sequence listing does not comply with the standard provided for in Annex
C of the Administrative Instructions in that:

the written form O has not been fumished
O does not comply with the standard
the computer readableform [0 has not been fumnished
O does not comply with the standard
o i e e oo B R e .

See separats shest for further detalls



WRITTEN OPINION OF THE International epplication No. ‘ 0\
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY : PCTEP2004053495 b

Box No.V Lack of unity of invention

i. B In responsa to the invitation (Form PCTASAZ08) to pay additional fees, the appliicant has:
B paki addiional fees.
0O pald additional fees under protest.
O not paki additional fees.

2. 00 This Authority found that the mqulrement of unity of invention is not complisd with and chose not to inviie
tha appficant to pay additional fees

3. This Authorfty considers that the requirement of unity of invention in accordance with Rule 13.1, 132and 13.3 Is

O complied with
B not complied with for the following reasons:
00 soparatis shoot
4. Consequently, thia report has been estabished In respact of the following parts of the international application:
© all pars.
[0 the pearts relating to claims Nos.

Box No.V Reasoned statement under Rule 434ds.1{(a){l) with regard to noveity, inventive step or
Industrial applled:lll!y_ltltionl and explanations supporting such statement

1. Statement
Novelty (N) Yas: Claima 1-20, 24, 32, 34, 37, 38, 40, 41
. No: Claims 21-23, 25-31, 93, 35, 36, 39
inventive step (IS) Yes: Claime 1-20
No: Claims 21-41
industrial applicabiliity (IA) Yes: Claims 1-38,41

No: Claims 36,40 866 below

2. Chations and explanations
soe separate sheet
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Box No. V]l Certain documents cited

1. Certain published documents (Rules 43bis.1 and 70.10)
and /or

2. Non-written disclosures (Rulas 43bis.1 and 70.9)
seo form 210

Box No. VI Certain defects In the international application
The following defects In the form or contents of the Internationa) epplication have been noted:
&0 separate sheet

Box No. Vill  Ceriain observstions on the international application

The following obsarvations on the clarnyottha claime, descriptlon. and drawings or on the question whether the
claime are fully supported by the description, are

o0 separate sheet
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INTERNATI NAL SEARCHING
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IV. LACK OF UNITY OF INVENTION

The claims on file do not meset the requirements of unity of invention (Rule 68 PCT) for
reasons given In the annex to the Internationai Search Report. The additional fees have
been paid. This Written Opinion has therefore been drawn for ali claims.

V. CITATIONS AND EXPLANATIONS

The following documents are mentioned in this Written Opinion.

US-A-5,482,834 (A)

US-B1-8,392,038 (B)

WO-A-03 086437 (C)

Current Opinion in Investigational Drugs,

vol. 3, p.78-83 (2002) (D)

WO-A-2004 004739 (E)

WO-A-01 28562 (F)

WO-A-02 83113 (G)

DE-A-10 145 361 (H)
US-A-2004023935. . .. _(D)—0 . .. .. ..
MWQ:-A:2004 054545 . ..... .- . ~(J) —

The novel feature of the process of claim 1 Is the use of an autoclave In the method of
preparing the sterile aqueous ciclesonide suspenslon. Claims 2-20 which describe
preferred embodiments of the process of claim 1 are novel by consequence. Claims 1 to
20 therefore meet the Novelly requirements of Article 33(2) PCT.

Document (F) discloses a pharmaceutical composition for nebulization containing an
aqueous suspension of clclesonide as well as a water soluble polymer, an osmotic
pressure controliing agent and a surfactant (see page 5 line 14 to page 7 line 36). The
water soluble polymer may be hydroxypropyl cellulose, and the osmotic pressure
controliing agent may be glucose. Since glucose Is a non lonic exciplent, claim 21 is
rendered not novel. The osmotic pressure of the compositions of document (F) can be up
to 290 mOsm (see page 6, fines 10-15). Thus claims 22 and 23 are rendered not novel.

Form PCTABA237 {Separuie Sheef) (Gheet 1) (EPO-Jenuary 2004)
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Glucose is used In (F) to control the osmolality of the compaosition, thus claims 25 to 27 are
rendered not novel. Claim 28 is rendered not novel because the compositions of (F)
contaln suspending agents, preservatives and pH modifying agents (see page 6 line 24 to
page 7 line 10). Claim 29 is rendered not novel because the excipients such as glucose
and polysorbate are non lonic. Claim 30 is not novel because the compositions of (F) can
contaln citric acid (see page 7 line 8). Claim 31 is also rendered not novel because
methylicellulose, hydrdxypropyl celiulose, or hydroxypropyl methyl cellulose can be present
in the compositions of (F) (see page 5 lines 30-37). Claim 33 is &lso not novel because the
concentration of ciclesonide in the compositions of (F) lies within the range given In claim
33 (see page 8, ines 34-37). Claim 35 appears to be not novel because although
document (F) does not mention sterliity, it appears an implicit requirement of the
composgitions disclosed therein, since they are to be administered as a drug. Claim 38,
which Is a comblination of ciclesonide having the concentration range given In clalm 33 and
having a non ionic exclpient as defined in clalm 21 of 22, Is also not novel. Claim 38 |s also
not novel because the compositions of (F) are sultable for treating conditions for which a
glucocorticosterold Is indlcated.

Claims 21-23, 25-31, 33, 35, 36, and 39 therefore do not meet the Novelty requirements of
Article 33(2) PCT.

Claim 24 Is rendered novel by the mean particle size of the ciclesonide. Claim 32 Is
rendered novel by the cholce of suspending agent. Claim 34 is rendered novel by the
mean particle size of ciclesonide. Claim 37 is rendered novel by the presence of glycerol or
"‘manntitol as well as polysorbate as excipients. Claim 38 Is novel by consequence. Claim 40
is rendered novel by the cholce of subject to be treated, as well as the choice of disorder
and treatment regimen. Claim 41 is rendered novel by the treatment regimen to be used.

Claims 24, 32, 34, 37, 38, 40 and 41 therefore meet the Novelty requirements of article
33(2) PCT.

_ Document (B) discloses a method for the sterilisation of glucocorticosteriods, including
ciclesonide (see column 3, line 13). in this method the micronised glucocorticosteroid
powder Is subjected to dry heat. Document (C ) describes the sterilisation of corticosteroids

Form PCTAGA/Z37 (Geparaie Shest) (Sheet 2) (EPO-January 2004)
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including ciclesonide using gamma ray irradiation. it would not have been obvious for the
skilled man to carry out the presently claimed moist heat sterilisation, egpeclally in view of
the statement on column 2, lines 23-32 of (B).

Documents (A) and (D) give general background on the preparation and use of
ciclesonide, but do not mention sterilisation. )

Inventive step (Article 33(3) PCT) can be recognised for clalms 1-20 because the problem
of providing an alternative method of sterilsing cliclesonide suspensions for nebulisation
has been solved in a non obvious manner.

Document (G) discloses sterlle compositions for nebulization which contain a steroldal anti-
inflammatory agent, Including ciclesonide (see claim 30). The compositions are sterile (see
page 17, line 7), and the steroid may be in aqueous suspension, (page 19, lines 13-19).
Non-lonic excipients may also be prasent, including emulsifying agents such as
polysorbates (see page 26 lines 6-24). Propyiene glycol or glycerol may be present In the
composition (see page 19, lines 12-19), and agents for controlling the pH, as well as
complexing agents and preservatives may be present (see page 24, line 15-page 25, lin
10). Citric acld is used as pH controliing agent (see page 24, line 11). Polysorbates
including polyoxyethylene sorbitan faity acid esters, as well as hydroxypropyi cellulose or
hydroxypropyl methyl cellulose are used as emuleifiers (see page 26, line 8 to page 27,
fine 10).

Document (H) discloses sterile compositions for nebullzation which contain a steroid, for
example ciclesonide (see clalm 3) which Is an aqueous suspension- with a particle slze of
0.5-2.0 micrometers (see claim 10). The compositions also contain polysorbate 80 as a
non-ionic exclpient (see page 6, paragraph 26).

Although documents (G) and (H) do not disciose any novelty destroying examples, It is
noted that the particle size for ciclesonide specified in claims 24 and 34 appears to be in
the usual range for ciclesonide suspensions for nebulization (see above). Thus claims 24
and 34 cannot be considered to be inventive. The choice of suspending agents in claim 32
cannot be considered Inventive because these appear to be known from (G) and (H) as
suspending agents. Also, polysorbate and glycerol are known excipients for aqueous

Form PCT/IBA/237 (Separaie Sheef) (Shest 3) (EPC-January 2004)
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suspensions for nebulization (see above), and the presence of both in the ciclesonide
composition cannoct be considered Inventive unless an unexpected effect can be shown.
Also, citric acld Is a known additive for control of pH. Claims 37 and 38 cannot be
considered inventive. Claims 40 and 41 cannot be considered Inventive because asthma is
a known bronchoconstricitve agent which can be treated by ciclesonide (see Document (G)
page 34), and a contlnuous treaiment regimen is a known alternative drug delivery
method. v

Claims 21 to 41 therefore do not meet the inventive step requirements of Article 33(3) PCT
because these claims do not describe navel subject matter of are obvious alternatives to
the prior art as described above.

in the further examination procedure the Applicant is requested to file a new set of claims
21-41 in which a common novel feature 18 clearly defined, and to submit further information
and argumentation In order {o-make credible the Involvement of Inventive step forthe novel
subject matter to be defined.

For the assessment of the present claims 38-40 on the question whether they are
industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentabifity can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for
.example,.does.not. recognize as industrially. applicable the subject-matter of claims to the
use of a compound In medical treatment, but may allow, however, claims to a known com-
pound for first use in medical treatment and the use of such a compound for the
‘manufacture of a medicament for a new medical treatment.

VI. CERTAIN CITED DOCUMENTS.

At present no priority document is available. The examination has been carried out
assuming that the priority date is validly claimed. If during the subsequent procedure {e.g.
EPO examination) the priority date is found to be Invalid for some or all of the presently
claimed subject matter, the Intermediate documents (E), (1) and {J) may be taken into
consideration for the evaluation of Novelly and/or inventive step.

Farm PCT/BA237 (Separate Shesf) (Sheet 4) (EPO-January 2004)
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VIl CERTAIN DEFECTS IN THE INTERNATIONAL APPLICATION

In order to meet the requirements of Rule 5 1(a)(i) PCT, documents {A)-(D) and (G)-(H)
shoukd be identifled in the description and the relevant prior art disclosed therein shouki be
bnefly discussed

Vill GERTAIN OBSERVATIONS ON THE INTERNATIONAL APPLICATION

The definition of the patlent as a "chiki” In cleum 40 18 not clear {(Arhicle 6 PCT) as no
maxmum age s glven in the clam

Form PCT/SA/237 (Separain Bheef) (Ehaet ) (EPO-January 2004)
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