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. Neue Tiotroplum-haltige Inhalationspulver

Dle Erfindung betrifft Tiotropium enthaltende pulverfdrmige Zubereitungen for die
Inhalation, Verfahren zu deren Herstellung sowie deren Verwendung zur Herstellung
elnes Arzneimittels zur Behandlung von Atemwegserkrankungen, Inasbesondere zur
Behandiung von COPD (chronic obstructive puimenary disease = chronlsch
obstruktive Lungenericrankung) und Asthma.

Tiotroplumbromid Ist aus der Européischen Patemtanmeldung EP 418 718 A1
bekannt und welst dis folgende chemische Stukiur auf;

H,C.*.CH,

0 Br

HO O
N\_§ §.7

Tiotroplumbromid stelit ein hoch wirksames Anticholinerglium mit langanhaltender
Wirkdauer dar, welches zur Theraple von Atermwegserkrankungen, Insbesonders
von COPD (chronic obstructive pulmonary diseasa = chronlsch obstruktive
Lungenearkrankung) und Asthma Verwendung finden kann. Unter Tiotropium Ist das
frele Ammonlumkation zu verstehen.

Bel der Behandlung vorstehender Erkrankungen bistet sich dle Inhalative Appiikation
des Wirkstoffs an. Neben der Inhalativen Applikation von broncholytisch wirksamen
Verbindungen In Form von Daosieraerosolen und L3sungen zur Inhalation kommt der
Appilkation von wirkstofthaltigen Inhalationapulvem besondare Bedeutung zu.,

Bel Wirkstoffen, dle eine besonders hohe Wirksamkselt aufweisen, sind pro
Einzeldosis zur Erzielung des therapeutisch erwlinschten Effekis nur geringe
Mengen des Wirkatoffs erforderlich. in soichen Falien ist e notwendig, zur
Herstellung des Inhalationspulvers den Wirkstoff mit geelgneten Hilfsstoffen zu
verdinnen. Aufgrund des hohen Antells an Hilfsstoff werden die Elgenschaften des
Inhalationspulvers mafigeblich durch die Waht des Hilfsstoffs beeinflut. Bel der
Wahi des Hilfastoffe kommt dessen KomgroRe eine beaondere Bedeutung zu. Je
feiner der Hilfsstoff desto schischter sind in der Regel dessen FlleReigenachaften.
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Gute FlieBelgenschaften sind allerdings Voraussetzung for elne hohe
Doslergenauigkeit bel der Abfiillung und Abteilung der einzeinen Praparatedosen,
wie stwa bel der Herstellung von Kapsein (Inhalettan) zur Pulverinhelation oder der
Doslerung eines Einzelhubes durch den Patienten vor der Anwendung sines
Mshrdosisinhalators. Des weiteren Ist die KomgroBe des Hilfsstoffs von grofier
Badeutung fOr das Entieerungsverhaltan von Kapselin in einem Inhalator bel der
Anwendung. Es hat sich fémer gezelgt, daB dle KomgrdBe des Hilfsstoffs starken
Einflu® auf den inhallerbar ausgebrachten Wirkstoffantell des Inhalationspulvers hat.
Unter inhalierbaram bzw. inhallerf@higem Wirkstoffantell werden die Telichen des
Inhalationspulvers verstanden, die beim Inhalieren mit der Atemiuft tief In die
Vera@stelungen der Lunge transportiert werden. Die hierzu erforderiiche’
Tellchengrdfie llegt xwiechen 1 und 10um, vorzugsweise unter 8 um.

Es lst Aufgabe der Erfindung, ein Tiotropium-haitiges inhaltionspulver
bereltzustellen, weiches bel guter Doslergenaulgksit (betreffend die pro Kapsel
herstelierseitig abgeflilte Menge an Wirkstoff und Pulvermischung wie auch die pro
Kapsel durch den Inhalationavorgang auasgebrachte und jungengangige
Wirkstoffmenge) und geringer chargenweisen Varlabfiitét die Applikation des
Wirkstoffe mit hohem inhallerf@higem Antell erlaubt. Es lst femer Aufgabe der
vorilegenden Erfindung, eln Tiotroplum-haltiges Inhaltionspulver bereltzustellen,
welches ein gutes Entleerungeverhalten der Kapsein gewhrialstet, solits es z,B.
mittels eines Inhalators, wis er belsplalsweise in der WO 84/28058 beachrieben wird,
am Patienten oder Invitro Gber einen Impaktor oder impinger, zur Anwendung
gelangen. -

DaB Tiotroplum, insbesonders Tiotropiumbromid, bereits in sehr geringen Dosen
elne hohe therapeutische Wirksamkett aufwelst, stelit waltere Anforderungen an ein
mit hoher Dosilergenaulgkelt sinzusetzendes Inhalationspuiver. Aufgrund der
geringen, zur Erzelung des therapeutischen Effekts erforderiichen Konzentration des
Wirketoffs Im Inhalationspulver, mul ein hohes Mafl an Homoganitiit der
Pulvermischung und eine geringe Schwankung im Disperglerverhalten von Charge
zu Charge Pulverkapse! gewéhrieistet werden. Die Homogenitit der Pulvermischung
wie auch gering schwankende Disperglereigenschaften tragen entscheidend dau
be!, dafl die Freigabe des inhallerfihigen Anteils des Wirkstoffa reproduzierbar in
gleichblelband hohen Mengen und somit moglichst geringer Variabliitit erfolgt.

Dementeprechend Ist es ferner Aufgabe der voriegenden Erfindung, ein Tiotroplum-
haltiges inhaltionspulver bereitzustelien, welches durch eine hohes Ma8 an
Homogenitiit und Gleichformigkeit der Disperglerbarkelt gekennzeichnet lst. Femer
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Zeit dle vorilegende Esfindung auf die Bereltsteliung aelnes inhalationspulvers,
weiches dle Applikation des inhalierfhigen Wirkstoffantells bel mdglichst geringer
Varjabilltat erlaubt.

li lbung der Erfindun
Oberraschenderweise wurde gefunden, daB die eingangs genannten Aufgaben
durch dle nachstshend beachriebenen, erfindungsgeméRen pulverformigen
Zubereltungen fir dle Inhalation (Inhalationspulver) gel3st warden.

Dementsprechend zielt die vorilegende Erfindung auf Inhalationspulver enthaltend
0,04 bis 0,8% Tlotroplum Im Gemisch mit sinem physiologlsch unbedenklichen
Hilfastoff, dadurch gekennzeichnet, daB der Hilfsstoff aus einem Gemisch von
gridberem Hilfsstoff mit elner mitieren TelichengroBe von 15 bis 80um und felnerem
Hifatstoff mit einer mitieren TelichengroBe von 1 bis 8 pm besteht, wobel der Antslj
von feinerem Hilfsstoff an der Gesamthilfsstoffmenge 1 bis 20% betragt.
ErfindungsgemaB bevorzugt sind Inhalationspuiver, die 0,08 bis 0,64%, besonders
bevorzugt 0,18 bls 0,4% Tiotroplum enthalten.

Unter Tlotroplum let das frele Ammoniumkation zu verstehen. Ala Gegenlon (Anlon) -
kommen Chlorid, Bromid, lodid, Methansulfonat, para-Toluolsulfonat oder ™ -
Methylsulfat In Betracht. Von diesen Anlonen Ist das Bromid bevorzugt.
Dementsprechend betrifft die vorllegende Erfindung bevorzugt Inhalationspulver, die
zwischen 0,048 und 0,96% Tlotropiumbromid enthatten. Erfindungsgemas von
besonderem Interease sind Inhalationspulver, dle 0,086 bls 0,77%, besonders
bevorzugt 0,18 bis 0,48% Tiotroplumbromid enthattan.

Das in den erfindungsgeméBen Inhaiationspulvem bevorzugt enthaltene
Tiotroplumbromid kann bel der Kristallisation L8sungamiitelmolekQle mit
einschiieBan. Bevorzugt werden zur Herstellung der erfindungsgemaBen Tlotroplum-
hatltigen Inhaiationspulver die Hydrate des Tlotroplumbfomids, besonders bevorzugt
das Tiotroplumbromid-monohydrat eingesetzt. Dementsprechend betrifft die
vorflegends Erfindung Inhaltionepulver, die zwischen 0,05 und 1% Tiotroplumbromid-
monohydrat enthalten. Erfindungsgemaf von besonderem Interessa sind
Inhalationspulver, die 0,1 bis 0,8%, besonders bevorzugt 0,2 bis 0,5%
Tlotroplumbromid-monohydrat enthalten.

Dile erfindungsgem&Ben Inhalationspulver sind bevorzugt dadurch gekennzeichnet,
da8 der Hilfsstoff aus einem Gemisch von graberam Hiifsstoff mit einer mittieren
Telichengrde von 17 bis 50um, besonders bevorzugt von 20 bls 30pm und
feinerem Hilfstatoff mit siner mitiieren Telichengr3e von 2 bis 8um, besonders
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bevorzugt von 3 bis 7um bestsht. Dabel wird unter der mittleran Tellchengrofe im
hler verwandeten Sinne der 50%-Wert aus der Volumenvertsliung gemessen mit
einem Laserdiffraktometer nach der Trockendispersionsmethode verstanden.
Bevoraugt sind inhalationspuilver bel denan der Antell von felnerem Hilfsstoff an der
Geaamthilfestoffmenge 3 bis 15%, besonders bevorzugt 5 bls 10% betriigt

Bei den Im Rahmen der voriiegenden Erfindung genannten prozentuslen Angaben,
handelt es sich stets um Gewichisprozent.

Wird Im Rahmen der vorliegenden Erfindung auf die Bezeichnung Gemisch Bezug
gaenommen, 2o lst hierbel stets eine Mischung zu verstehen, dle durch Mischen zuvor
Kar definlerter Komponentsn erhalten wurde. Entsprechend sind belaplelswelse als
Hifsstoffgemisch aus graberen und feineren Hilfsstoffantsilen nur solche Gemische
zu verstehen, die dyrch Mischen einer grdberen Hilfsstoffkomponents mit ainer
felneren Hilfsstoffkomponenta erhalten werden.

Dle grobaren und felneren Hilfastoffanteile kbnnen aus dem chemisch gleichen oder
aus chemisch verschledenen Substanzen bestehen, wobel Inhalationspulver, bei-
denen der grdbera Hilfsstoffantell und der feinere Hilfestoffantel aue der selben
chemischen Verbindung bestshen bevorzugt sind.

Als physiologisch unbedenkiiche Hilfsstoffe, die zur Darstellung der
erfindungsgeméBen Inhalationspulver zur Anwendung gelangen kdnnen seine
beisplelewelse genannt Monosaccharide {(z.B. Glucose oder Arabinosa),
Disaccharide (2.B. Lactose, Saccharose, Malioas), Oligo- und Polysaccharide (z.B.
Dextrans), Polyalkohole (zB. Sorblt, Mannit, Xylit), Salze (z.B. Natriumchlorid,
Calciulcarbonat) oder Mischungen dieser Hilfestoffe miteinander. Bevorzugt
gelangen Mono- oder Disaccharide zur Anwendung, wobel die Verwandung von
Lactose oder Glucose, Insbesondere, abar nicht auaschlielich In Form Threr
Hydrate, bevorzugt lst. Als besonders bevorzugt Im Sinne der Erfindung gelangt
Lactose, hochst bevorzugt Lactosemonohydrat als Hilfastoff zur Anwendung.

Die erhndungsgemaﬂan Inhalationspulver kdnnen belspleisweise mittels Inhalatoren
appitziert werden, die elne einzeine Dosls aus einem Vorrat mittels elner
MeBkammer (z.B. gemaR US 4570630A) oder Ober andere apparative Vomrichtungen
(z.B. gemaR DE 36 25 885 A) dosleren. Vorzugsweise werden die
etfindungsgeméRen Inhalationspulver allerdings in Kapeeln abgefailt (zu
sogenanntsn Inhaletten), dis in Inhalatoren wie beisplaiswelse In der WO 94/28958
beschiiaben, zur Anwandung gelangen.
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Soll das erfindungsgemate Inhalationspulver Im Sinne der voratshend gennannten
bevorzugten Anwendung In Kapse!n (inhalstien) abgeflilt werden, bleten sich
Follmengen von 3 bis 10mg, bevorzugt von 4 bis 8mg Inhalationspuiver pro Kapsel
an. Diese enthalten dann zwiachen 1,2 und 80pg Tiotropium. Bei einer bevorzugten
Falimenge von 4 bis 8 mg Inhalationspulver pro Kapael sind zwischen 1,6 und 48ug,
bevorzugt zwischen 3,2 und 38,4ug, besonders bevorzugt zwischen 6,4 und 24ug
Tiotroplum pro Kapsel enthaiten. Ein Gehalt von belaplelsweilse 18.g Tiotroplum
entapricht dabel einem Gehalt von etwa 21,7g Tiotroplumbromid.

Folglich enthaiten Kapseln mit siner Faiimenge von 3 bls 10mg Inhaltionsputver
erfindungagemai bevorzugt zwischen 1,4 und 88,3ug Tiotroplumbromid. Bel elner
bevorzugten Filimenge von.4 bis 8 mg Inhalationapulver pro Kapsel sind zwischen
1,8 und 57,89, bevorzugt zwischen-3,9 und 48,2ug, besonders bevorzugt zwischen
7.7 und 28,9ug Tlotropiumbromid pro Kapsel enthalten. Ein Gehalt von
belspielewslse 21,7pg Tlotropiumbromid entspricht dabel einem Gehalt von etwa
22,5ug Tiotroplumbromid-monchydrat.

Folglich enthaiten Kapaeln mit einer Fallmenge von 3 bis 10mg Inhaltionspulver
bevorzugt zwiachen 1,5 und 100ug Tlotropiumbromid-monohydrat. Bel einer .
bevorzugten Fllimenge von 4 bls 8 mg Inhalationspulver pro Kapesl sind zwischen 2
und 80pg, bevorzugt zwischen 4 und 48pg, besonders bevorzugt zwlsehon 8 und
30pg Tiotroplumbromid-monochydrat pro Kapsel enthalten.

Die erfindungsgemnaBen Inhalationspulver sind entsprechend der der vorilegenden
Erfindung zugrunde llegenden Aufgabe gekennzeichnst durch ein hohes Maf an
Homogenitat im Sinne der Einzeldoslerungasgenauigkslt. Diese llegt in olnem Bereich
von < 8% , bevorzugt < 8% , besonders bevorzugt < 4%. .

Dle erfindungsgemaRaen Inhalationspulver sind gemaRk der nachfolgend
bsechriebenen Vorgehensweise erhaitiich.

Nach Einwaage der Ausgangemateriallen erfoigt zunachet die Fertigung der
Hitfsstoffmischung aus den definierten Fraktionsen des gréberen Hilfsstoffs und des
feinaren Hilfestoffe. Anschllelend erfoigt die Herstellung der erfindungsgeméaRen
inhalationspulver aus der Hilfsstoffmischung und dem Wirkstoff. Soll das
Inhalationspulver mittels Inhaletten in hierzu geelignatan Inhalatoren applidert
werden, schileft sich der Herstellung der Inhalationspulver die Fertigung der
pulverhattigen Kapseln an.
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Bel den nachstehend beschriebenen Herstellverfahren werden die ganannten
Komponentsn in den Gewichtsantellen eingesstzt, wie sie in den zuvor
beachriebenen Zusamensetzungen der erfindungegem#Ren Inhalationspulver
beschrieben wurden.
Die Herstellung der erfindungsgemaBen Inhaltionspulver erfoigt durch Miachen der
gréberen Hilfsstoffantslle mit den feineren Hilfststoffantellen und andschlieBendem
Mischen der so erhaltenen Hilfssioffgemische mit dem Wirkstoff.
Zur Herstellung der Hilfsstoffmlechung werden die grdberen und felneren
Hilfsstoffantelle In elnen geeigneten Mischbehélter elngebracht Die Zugabe der
belden Komponenten arfolgt vorzugswelse Gber elnen Siebgranulator mit einer
Maschenwsita von 0,1 bis 2 mm, besonders bevorzugt 0,3 bis 1 mm, hdchst
bevorzugt 0,3 bis 0,8 mm. Vorzugsweise wird der grobere Hilfsstoff vorgelegt und
anschlieBend der feiners Hitfsstoffantsil in den Mischbehalter eingebracht. Bevorzugt
erfolgt bel diesem Mischverfahren dle Zugabe der belden Komponenten
portionswelse, wobei eln Tell des gréberen Hilfsstoffs zunachst vorgelegt und
anschlleBend abwechseind feinerer und gréberer Hilfastoff zugegeben wird.
Besonders bevorzugt Ist bel der Herstellung der Hiffsstoffmlschung das
abwechseinde, schichiwelse Elnsleben der beldan Komponenten. Vorzugswelse
erfolgt das Einsleben der beiden Komponenten abwachseind In Je 15 bls 45,
besonders bevorzugt in Je 20 bis 40 Schichten. Der Mischvorgang der belden
Hilfestoffe kann bereite whrend-der Zugabe der beiden Komponenten erfolgen.
Vorzugswelse wird allerdings erst nach dem schichiwelsen Einsleben der bekien
Bestandtelle gemischt.

Nach Hersteliung der Hilfsstoffmischung werden dlese und der Wirkstoff in einen
geelgnetan Mischbehditer elngebracht. Der verwendete Wirkstoff welst eine mittiere
Tellchengrbe von 0,5 bis 10um, vorzugeweiee von 1 bis 8um, besonders bevorzugt
von 2 bis 5um auf. Die Zugabe der belden Komponentan erfolgt vorzugsweise Gber
einen Slebgranulator mit einer Maschenwelite von 0,1 bis 2 mm, besonders
bevorzugt 0,3 bis 1 mm, hdchst bevorzugt 0,3 bis 0,8 mm. Vorzugswelse wird dle
Hilfsstoffmischung vorgelegt und anschileRBend der Wirkstoff In den Miachbehalter
elngebracht. Bevorzugt erfoigt bel dlesem Mischvarfahren dle Zugabe der beiden
Komponenten portionswelse. Besonders bevorzugt Ist bel der Herstellung der
Hilfsatoffmischung das abwechseinde, schichiwelse Elnsieban der belden
Komponenten. Vorzugswelse erfolgt das Einsieben der belden Komponentsn
abwechssind in Je 25 bis 85, hesonders bevorzugt In je 30 bis 60 Schichten. Der
Mischvorgang der Hilfsstoffmischung mit dem Wirkstoff kann berelts wahrend der
Zugabe der balden Komponenten erfoigen. Vorzugswelse wird ellerdings erst nach
dem schichiweleen Einsleben der beiden Bestandtslle gemischt.

/0
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Die 8o erhaltene Pulvermischung kann gegebenenfalls emetut ein- oder mehrfach
Ober elnen Siebgranulator gegeben und jewells anschliefend elnem welteren
Mischvorgang unterworfen werden.

Eln Aspekt der vorllegenden Eﬁndung betrfit ein Tiotroplum-haltiges
Inhattionspulver, weiches gemaB der voranstehend beschriebenen Vorgehenswelsen

erhéiitlich Ist.

Wird Im Rahmen der vorilegenden Erfindung der Begriff Wirkstoff verwendat, so Ist
dies als Bezugnahme auf Tlotroplum zu verstehen. Eine Bezugnahme auf
Tiotropium, welches das frele Ammoniumkation darsteiit, entspricht
erfindungsgem4Bs elner Bezugnahme auf Tiotropium in Form elnes Satzes
(Totroplum-Salz), welches eln Anion als Gegenlon enthalt. Als Im Rahmen der-
vorllegenden Erfindung elnzetzbare Tiotroplum-Salze sind die Verbindungen zu
verstehen, dle neben Tiotroplum als Gegenlon (Anion) Chlorid, Bromid, lodid,
Methansulfonat, para-Toluolsulfonat oder Msthyleulfat enthalten. Im Rahmen der
vorilegenden Erfindung Ist von allen Tiotropiumsealzen das Tiotroplumbromid
bevorzugt. Bezugnahmen auf Tlotropiumbromid sind Im Rahmen der vorllegenden
Erfindung stets als Bezugnahmen auf alle maglichen amorphen und kristallinen
Modifikationen des Tiotroplumbromids zu verstehen. Diese k3nnen beispielsweise In
der kristallinen Struktur L8semitteimolekdie mit einschiieBen. Von allen kristallinen
Modiftkationen des Tlotroplumbromids sind erfindungsgemas diejenigen, die Wasser
mit elnschlleBen (Hydrate) bevorzugt. Besonders bevorzugt st Im Rahmen der
vorilegenden Erfindung das Tiotroplumbromid-monohydrat einsstzbar.

FOr dle Herstellung der erfindungagaméBen Fromullerungen Ist es zunichst
erforderlich, Tiotroplum in fir die pharmazeutische Anwendung verwendbarer Form

* bereltzustellen. Bevorzugt wird dazu Tlotroplumbromid, welches wie In der EP 418

718 A1 offenbart, hergesteiit werden kann, einem weiteren Kristalllsationaschritt
unterworfen. Je nach Wahl der Reaktlonsbedingungen und des L8semitiels werden
dabel unterschiedliche Kristalimodifikationen erhalten. Diese Modlfikationen lassen
sich belsplslewsise mittels DSC (Differential Scanning Calorimetry) unterschelden.
Nachstehende Tabelle falt die mittelse DSC bestimmten Schmelpunkte
unterschiediicher Kristallmodifikationen des Tiotropiumbromids in Abhangigkelt vom
| Ssemittel zusammen.

4
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Losemittel DSC
Methanol 228°C
Ethanol 227°C
Ethanol/Wasser 229°C
Wasser 230°C
Isopropanol 229°C
Aceton 225°C
Ethylacetat 228°C.
Tetrahydrofuran 228°C

FOr die Zwecke der Herstellung der erfindungsgemaBen Formullerung hat sich das
Tlotroplumbromid-monohydrat als beascnders gesignet erwlesen. Das DSC-
diagramm des Tlotroplumbromid-monochydrate weist zwel charakferistische Signale
auf. Das erste, relativ breite, endotherme Signal zwischen 50-120°C st auf die
Entwésserung des Tiotroplumbomid-monohydnats zur wasserfrelen Form i
zurlickzufthren. Das zwelts, relativ scharfe, endotherme Maximum bel 230 + 5°C st
dem Schmeizen der Substanz zuzuordnen. Dlese Daten wurden mittsls eines Mettier
DSC 821 erhalten und mit dem Mettler Software-Paket STAR ausgewertet.

Dieae Daten, wie auch dle anderan In der voranstahenden Tabelle genannten Werte
wurdan bel elner Helzrate von 10 K/min erhoben. ..t

Die foigenden Belspleie dienen elner weltergehenden Eriduterung der vorlegenden

15

Erfindung, ohne den Umfang der Erfinduing allerdings auf die nachfolgenden
beispielhaftan Ausfihrungsformen zu beschriinken.

Ausgangsmaterjalien -
In den nachfolgenden’ Beispielen wird als groberer Hilfsstoff Lactose-Monohydrat

(200M) verwendet. Dieser kann beisplelsweise von der Firma DMV Intemational,
5460 Veghel/NL unter der Produktbazelchnung Pharmatose 200M bezogen werden.

In den nachfolgenden Beigpislen wird als feinerer Hilfsstoff Lactose-Monohydrat (5u)

varwendet. Dieser kann durch géingige Verfahren (Mlkronisieren) aus Lactoas-
Monohydrat 200M erhaiten werden. Lactose-Monohydrat 200M kann belsplelswelse
von der Fima DMV Intsmational, 5460 Veghel/NL unter der Produktbazelchnung
Pharmetocas 200M bezogen werden.

12
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Darstaliu
In einem gesigneten Reaktionsgefal werden In 25,7 kg Wasser 15,0 kg
Tiotroplumbromid eingetragen. Die Mischung wird auf 80-80°C erhitzt und bel
gleichbleibender Temperatur solange gerlihrt, bis eine kiare L8sung entsteht.
Aktivkohle (0,8 kg), wasserfeucht, wird in 4,4 kg Wasser aufgeschlimmt, diese
Mischung in dle Tiotroplumbromid-haltige L3sung eingetragen und mit 4,3 kg Wasser
nachgesplit. Die so erhaltene Mischung wird wenigetens 15 min bei 80-80°C gerhhrt
und anschilefend Ober einen behelzten Fliter In einen auf 70°C Mantsitemperatur
vorgewanmten Appanat filtrlert. Der Fliter wird mit 8,8 kg Wasser nachgeap(it. Der
Apparateinhalt wird mit 3-5°C pro 20 Minutsn auf eine Temperatur von 20-25°C
abgek(hit. Mit Kaltwasserkihlung wird der Apparat auf 10-15°C weiter abgek{ihit und
die Kristallisation durch mindestens einstindiges Nachriihren vervoliétindigt. Das
Krietallisat wird Ober einen Nutechentrockner isollert, der Isollerte Kristallbrel mit 8 L
kaltsm Wasser (10-15°C) und kaltem Aceton (10-15°C) gewaschen. Dle erhaltenen
Kristalle werden bel 25°C 0iber 2 Stunden Im Stickatoffstrom getrocknet.
Ausbsuts : 13,4 kg Tlotropiumbromid-monohydrat (86 % d. Th.)
Das s0 erhaltene kristalline Tlotroplumbromid-monohydrat wird nach bekannten
Verfahren mikronislert, um den Wirketoff In Form der mittieren Telichengrafe
berelizusisllen, die den erﬂnduﬁgugemalsen Spezifikationen entspricht.

Nachfolgaend wird beschrieben, wie die Bestimmung der mittiersn Tellchengrée der
verschiedenen Bestandtelis der erfindungsgemaBen Farmullerung erfolgen kann.

A) PartikelgréBenbhestimmung von feintelliger Lactose:
Mefgerat und Einstellungen;

Die Badlenung der Gerats erfoigt in Oberelnsimmung mit den
Bedlenungsanlettungen des Herstellers. -

MeBRgerat: HELOS Laser-Baugungs-Spekirometer , (SympaTec)

Disperglereinhslt: RODOS Trockendisperglerer mit Saugtrichter,
(SympaTec)

Probenmenge: ab 100 mg

Produktzufuhr: Schwingrinne Vibri, Fa. Sympatec

Frequenz d. Vibrationsrinne: 40 bis 100 % ansteigend

Dauer der Probenzufuhr: 1 bis 15 sek. (Im Fall von 100 mg)
Brannwaeita: 100 mm (MeBbereich: 0,8 - 175 pm)
Mefzeit: ca. 15 8 (im Fall von 100 mq)
Zykiuszelt 20 me

Start/Siop bel: 1 % auf Kanal 28

/2
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Dispergiergas: Druciduft
Druck: 3 bar
Unterdruck: maximal
Auswertemodus: HRLD
Probenvorbereitung / Produkizufuhe:

Mind. 100 mg der Prifaubstanz werden auf einem Kartenblatt eingewogen.

Mit einem weiteran Karisnblatt werden alle groisren Agglomerate zerstoRen.

Das Pulver wird dann auf der vorderen Halfte der Schwingrinne (ab ca. 1 cm vom
vorderen Rand) fein vertellt aufgestreut. Nach dem Start der Messung wird dle
Frequenz der Schwingrinne von ca. 40 % bis 100 % (gegen Ende der Messung)
varliert. Dle Zsit, in der Jowells die gesamte Probe zugefahrt wird betrégt 10 bis 15
sek '

B) PartikeigroBenbestimmung von Tiotroplumbromidmonohydrat, mikronislert:
MatBigerit und Einstellungen:

Die Bedlenung der Geréite erfoigte in Ubereinstimmung mit den
Bedlenungsanleltungen des Herstellers.

MeBgerat: Laser-Beugungs-Spekirometer (HELOS), Sympatec

Disperglereinheit: Trockendlisperglerer RODOS mit
Saugtrichter,Sympatec

Probenmenge: 50 mg -400 mg

Produktzufuhr: Schwingrinne Vibri, Fa. Sympatec

Frequenz d. Vibrationsrinne: 40 bis 100 % anstelgend _
Dauer der Probenzufuhr: 15 bis 25 ask. {Im Fall von 200 mg)

Brennwelte: 100 mm (Mef3bersich: 0,8 - 175 um)
MefRzelt: ca. 158 (im Fall von 200 mg)
Zykluszelt . 20ms

Start/Stop bel: 1 % auf Kanal 28

Dispergiergas: Druckiuft

Druckc 3 bar

Unterdruck: maximal

Auswertamodus: HRLD
Probenvorberetung / Produkizufuhr:

ca. 200 mg der Prafsubstanz werden auf einem Kartenblatt eingewogen.

Mit einem walteren Kartenblatt werden alle groBeren Agglomerate zerstoRan.
Das Pulver wird dann auf der vorderan Halfte der Schwingrinne (ab ca. 1 cm vom
vorderen Rand) feln vertslit aufgestreut.
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Nach dem Start der Messung wird dle Fregquenz der Schwingrinne von ca. 40 % bis
100 % (gegen Ende der Messung) varilert. Die Zufuhr der Probe soll méglicht
kontinuleriich sein. Die Produkimenge darf aber auch nicht zu groR sein damit eine
ausreichende Dispergierung erreicht wird. Die Zeit, In der Jewella die gesamte Probe
nugefihrt wird betrigt far 200 mg z. B. ca. 15 bis 25 sek.

C) Partikelgréenbestimmung von Laktose 200M :

Mef3ge Ingtel

Die Badienung der Geriite esfoigte in Obereinsimmung mit den
Bedlenungsanieltungen des Herstellers. .
Melgerat: . Laser-Beugungs-Spekirometer (HELOS),

Sympatec
Dispergiereinhelt Trockendisperglerer RODOS mit Saugtrichter,
Sympatec
Probsnmenge: 500 mg _
Produktzufuhr: Vibrationsrinne Typ VIBRI , Sympatec
Frequenz d. Vibrationarinne: 18 bis 100 % anstelgend .
Brennwelte (1): 200 mm (Mefbereich: 1.8 - 350 pm)
Brennweite (2): 500 mm (MeRbereich:.4.5 - 875 um)
Melzeit/Wartezeit: 108
Zykluszoit 10Cms
Start/Stop bel: 1 % auf Kanal 19
Druck: 3 bar
Unterdruck: maximal
Auswertamodus: HRLD
n P G

Ca. 500 mg der Prifsubstanz werden auf sinem Kartenbiatt eingewogen. Mit elnem
weiteren Kartenblatt werden alle gréieren Agglomerate zerstoBen. Das Pulver wird
in der Trichtar der Vibrationsrinne Gberfiihrt. Ea wird ein Abstand von 1.2 bis 14 mm
zwischen Vibrationsrinne und Trichter eingestelit. Nach dem Start der Messung wird
die Amplitudeneinsteliung der Schwingrinne von 0 auf 40 % gesteigert bis sich ein
kontinulerlicher Produktfiu® einstsilt. Danach wird auf eine Amplitude von ca. 18%
reduziert. Gegen Ende der Measung wird die Ampliitude auf 100% gestelgert.

g
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Apparativea :
Zur Herstsllung der erfindungsgemaBen Inhalationapulver k3nnen belsplelswelse die
folganden Maschinen und Geriite Verwendung finden:

Mischbehjlter bzy, Pulvermischer; Rhnradmischer 200 L; Typ: DFWBON-4;
Herstaller: Firma Engelsmann, D-87059 Ludwigshafen.

Slebgranuiator; Quadro Comil; Typ: 187-S; Hersteller: Firma Jolsten & Katienbaum,
D-51429 Berglach-Gladbach. .-

Belsplei 1:

Als grdbere Hilfsstoffkomponente werden 31,82 kg Lactose Monohydrat flir
Inhalationszwecke (200M) elngesetzt. Als feinere Hilfsstoffkomponente werden 1,68 .
kg Lactose Monohydrat (5um) eingesetzt. In den daraus erhaltenen 33,5 kg
Hifsstoffmischung betragt der Antell dar feineren Hilfsstoffkomponents 5§%.

Ober elnen gesigneten Slebgranulator mit elnem Sieb mit einer Maschenweita von
0.5 mm werden in einen geeigneten Mischbehéilter ca. 0,8 bis 1,2 kg Lactose

. Monohydrat fir Inhatationszwecke (200M) vorgelegt. AnschlleBend werden

abwechseind Lactose Monohydrat (5um) In Portionen von ca. 0,05 bis 0,07 kg und
Lactosa Monohydrat fOr Inhalationszwecke (200M) in Portionen von 0,8 bis 1,2 kg
achichtwelse elngeslabt. Lactose Monohydrat fir Inhalationszwecka (200M) und
Lactose Monohydrat (5um) werden in 31 bzw. in 30 Schichten (Toleranz: 18
Schichten) zugegsben.

Die eingesiabten Bestandtelle werden -anschlleGend gemischt (Mischen: 800
Umdrehungen)

1.2: Endmischung:

Zur Herstellung der Endmischung werden 32,87 kg der Hilfsstoffmischung (1.1) und
0,13 kg Mikronisiertes Tlotroplumbromid-monohydrat eingesetzt. In den daraus
erhaltanen 33,0 kg Inhalationspulver betrigt der Wirketoffantsll 0.4%.

Uber einen geelgneten Slebgranulator mit enem Sieb mit einer Maachenwelta von
0.5 mm werden In einen geeignetsn Mischbehdlter ca. 1,1 bls 1,7 kg
Hitfsstoffmischung (1.1) vorgelegt. AnschiieBend werden abwechselnd
Tiotroplumbromid-monohydrat in Portionen von ca. 0,003 kg und Hifsstoffmischung
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(1.1) In Portionen von 0,6 bis 0,8 kg schichiweiase eingeslebt. Die Zugabe der
Hilfstetoffmischung und des WirkstofTs erfoigt In 48 bxw. 45 Schichten (Toleranz: + 9
Schichten).

Die singesiebten Bestandtelle werden anschlieand gemlscht (Mischen: 800

Umdrehungen). Die Endmischung wird noch zweimal &iber elnen Slebgranulator
gegeben und anschlieBend jewella gemischt (Mischen: 800 Umdrehungen).

Belsplel 2;

Mit der nach Beleplel 1 erhaltenen Mischung werden Inhalaﬁonskapueln (Inhaletten)
der folgenden Zusammensetzung erhalten:

Tiotrapiumbromid-rmanochydrat: 0,0225 mg

Lactose Monohydrat (200 M): 5,2026 mg

Lactose Monohydrat (5 pm): 0,.2750 mg

Harlgelatingkapsel; 49.0 mg

Total: . ' 54l5 mg
Belsplel 3:

Inhalationskapasl der Zusammaensetaung:

Tiotroplumbromid-monchydrat: 0,0225 mg
Lactose Monohydrat (200 M) 4.9275 mg

Lactose Monohydrat (5 pm): 0,5500 mg
Harigelgtinekapsel; 49.0 mg
Total: 54,5mg

Das zur Herstellung der Kapsel erforderliche Inhaletionspulver wurde In Analogle zu
Belsplel 1 erhalten.
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Balsplel 4;
Inhalationakapsel der Zusammenssetzung:

Tiotroplumbromid-monchydrat: 0,0225 mg

Lactose Monohydrat (200 M): 5,2025 mg
Lactose Monohydrat (S pm): 0,2750 mg
Polvethvienkapeel: 100.0 mg
Total: 105,50 mg

Das zur Herstellung der Kapsel erfordediche Inhalatienspulver wurde in Analogle zu
Beiapial 1 erhalten.

Im Sinne der vorllegenden Erfindung lst unter mittierer TelichengroBe der Wert In um
zu verstehen, an dem 50% der Tellchen aus der Volumenverteilung eine kisinere
oder die gleiche Partikelgro@e basitzen im Vergleich zum angegebenen Wert. Zur
Bestimmung der Summenverteilung der Partikelgréenvertellung wird als
MaBmethode Laserdiffraktion/Trockendiepergierung angewendet.
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5)
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7

8)

15
Patentanapriiche

Inhalationspulver enthaltend 0,04 bis 0,8% Tiotropium lm Gemisch mit elmem
physiologisch unbedenklichen Hilfsstoff, dadurch gekennzeichnet, daB der
Hilfastoff aus einem Gemlsch von grdberem Hilfastoff mit einer mittieren
TeilchengroBe von 156 bis 80um und felnerem Hilfststoff mit einer mittleren
TelichengrdBe von 1 bis 9 pm bestsht, wobel der Antell von feinerem Hilfestoff
an der Gasamthilfsstoffmenge 1 bis 20% betragt. )

inhaltionspulver nach Anspruch 1, dadurch gehannieichnet. dafl das
Tiotropium In Form seines Chilorids, Bromids, lodids, Methansulfonats, para-
Toluolsulfonats oder Methylsulfats vorliegt.

Inhaltionspulver nach Anapruch 1 oder 2, dedruch gekennzesichnet, daB es
zwischen 0,048 und 0,86% Tiotroplumbromid enthélt

Inhaltionspulver nach einem der Anspriiche 1, 2 oder 3, dadurch )
gekennzeichnet, daB es zwischen 0,05 und 1% Tlotropiumbromid-monohydrat
enthak. .

Inhalationspulver nach elnem der Anspriche 1, 2, 3 oder 4, dadurch .
gekennzeichnet, da der Hilfsstoff aus einem Gemiach von griberem Hilfsatoff
mikt elner mitderen TellchengrofRe von 17 bis 50um und felnerem Hilfatstoff mit
einer mitheren Telichengrofe von 2 bis 8um besteht.

Inhalafionspulver nach elnem der Anspriiche 1, 2, 3, 4 oder 5, dadurch
gekennzelchnet, daB der Antell von felnerem Hilfsstoff an der
Gesamthilfssioffmenge 3 bis 15% betragt.

Inhalationspulver nach einem der Anspriiche 1, 2, 3, 4, 5 oder 8, dadurch
gekennzeichnet, daBl das eingesetzie Tiotroplum-Salz eine mittiere
Telichengrbe von 0,5 bis 10um aufwelst.

Inhalationspulver nach elnem der Anspriche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet,
daB als Hilfststoffe Monosaccharide, Disaccharide, Oligo- und Polysaccharide,
Palyalkohole, Salze oder Mischungen dleser Hilfsstoffe mitelnander
Verwendung finden.

/9
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9)

10)

11)

12)

13)

14)

15)

16)

17)

18)

16
Inhalationspulver nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB als
Hiifststoffe Glucose, Arabinose, Lactosa, Saccharose, Maltose, Daxtrane,
Sorblt, Mannit, Xylit, Natrlumchiorid, Calclulcarbonat oder Mischungen dieser
Hllfsstoffe mitelnander Verwsendung finden.

Inhalationspulver nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB ais
Hilfetstoffe Glucose oder Lactose ader Mischungen dieser Hilfsstoffe
miteinander Verwendung finden.

Verfahren zur Herstellung der Inhaltionspulver nach einem der Anspriiche 1 bis
10, dadurch gekennzeichnet, da8 In einem ersten Schritt die graberen
Hilfsstoffantelle mit denn felneren Hiffstatoffantellen gemischt werden und In
elnem anschlleBenden Schritt das so erhaltene Hilfsstoffgernisch mit dem
Tlotroplum-Salz gemiecht wird.

inhaltionspulver geméan einem der Anspriiche 1 bis 10, erhattiich nach
Anspruch 11.

Verwendung eines Inhaltionapulvera nach einem der Anspriiche 1 bis 10 oder
nach Anspruch 12 als Arzneimittel.

"

Verwendung einses Inhaltionspulvers nach einem der Anspriiche 1 bis 10 oder
nach Anapruch 12 zur Heretellung eines Arzneimittels zur Behandiung von
Erkrankungen, in denen Tiotroplum-Salze einen therapeutischen Nutzen
entfalten k&nnen.

Verwsndung nach Anspruch 14 zur Herstellung elnas Arzneimittals zur
Behandlung von Asthma oder COPD.

Verwsndung eines Inhaftionspulvers nach einem der Anspriiche 1 bis 10 oder
nach Anepruch 12 zur Hersteilung elner Kapsel (Inhaletts). :

Kapee! (Inhaletie), gekennzelichnet durch eine FOlimenge von 3 bis 10mg an
inhaltionspuiver gemdét einem der Anapriiche 1 bis 10 oder nach Anspruch 12.

Kapsel (Inhaietis) nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, daR sie
2wischen 1,2 und 80ug Tiotropium enthailt.
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DK 750492 T3 18~12-2000
¥O 9524889 Al 21-09-1995
EP 0750492 Al 02-01-1997
ES 2152394 T3 01~02-2001
PT 750492 T 30-03-2001
sI 750492 T1 28-02-2001
Us 61083782 Bl 06-02-2001
ZA 9502049 A . 21~12-1995
FR 8142 M 17-08-1970 BE 718846 A " 31-01-1969
CA 946280 Al 30-04-1974
DE 1792207 Al 04-11-1971
DE 1792799 AL 11-08-1977
DK 123276 B 05-D6-1972
FI 48973 B 02-12-1974
FR 1605538 A 23-02-1970
6B 1242211 A 11-08-1971
IE 32872 Bl 09-01-1974
IE 32343 B1 27-06-1973

Pamn PETRIA/IND fashend Sanlly s fuly T0ER)

paga 1 of 2




INTERNATIORAL SRARCH RECONT

W l=rml Appenlion Nu
e fisk | by myy pariag] {ym] iy e ars

PCT/EP 0111227

Fatet: docliiant Fhiealion Palsnd il PrElisiEmn

S5 I Stach Myxerl duks Az, i ahy

FE 8142 N JP 5043448 B 15-10-3p81
MY 32974 R 31-12-1974
(14 15074 A 31-12-1874
KL SB11060 B B, 11-02-1869
no 128%:7 B -0-1919
SE 572420 B 23-12=1874
us ARSDG1A A 14-01-1975
s JF21632 A 11-01=]972
s 357955 A 1805197

ﬁﬂm“ﬂmm““n
page 2 of 2



[
-

S e v

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT "

PCT/EP 01/11227

Jinch dor inmations e Pajeatslagsiication (7)) oder nach der nalsoalen asellletion und der IPX

m ,
TEK 7RG  s

Racharchisrts sbwr alcht 2um Misdestrriisin?? gahimads VeriSeniisiungen, sowall disee wxter die mchaxchistes Gablets lsn

[ Wlworsd der IASmationsien Recharthe Romuiaris siidroriech Dalnbak (N dir DRSRbank nd eviL varwantely Suchbegrii)
EPO-Internal, CHEM ABS Data, WPI Data, PAJ

T ————— ———— |

€. ALE WHBANTLICH ANGEREHAME UNTERLAGEN

Kategode® | Bassismmg der Vesliflontichung, sowsd edordasich snter Aogabe ser it Bairmchi borersrwion Tals Balr. Arapruch Nr,

A W0 00 47200 A (NOYARTIS) 1-18
17. August 2000 (2000-08-17)
das ganze Dokument
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S0 0047200 A 17-08-2000 ‘AU 2441500 A 29-08-2000
BR 0008039 A 06-11-2001
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WO 0028979 A 25-05-2000 AU 6457899 A 05-06-2000
MO 0028979 Al 25-05-2000
EP 1131059 Al 12-09--2001
NO 20012346 A 26~06-2001
WO 9311746 A 24~06-1993 DE 4140689 Al * 17-06-1993
AT 164060 T 15-04-1998
AU . 2085492 A 19-07-1993
CA 2125685 Al 24-06-1993
DE 659209244 D1 23-04-1998
1] 4 663815 T3 07-10-1998
" MO 9311746 Al 24-06-1993
EP 0663815 Al 26—07-1995
ES 2116353 T3 16-07-1998
GR 3026516 T3 31-407~-1998
JP B501056 T 06~02-~1996
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Us 5478578 A 26—12-1995
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VERTRAG (BER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT
- AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS

Abmnder: DI MIT DER INTERNATION, VORLAUFIGEN
PROFUNG BEAUFTRAGTE BEHORDE PCT

An

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG MITTEILUNG UBER DIE UBERSENDUNG

A-Patente DES INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN
D-55216 Ingelheim am Rhein PRUFUNGSBERICHTS
ALLEMAGNE
(Regel 71.1 PCT)
Abmendedatum

(TugiMonatilalr)  06/05/2002

Aktenzelchen des Anmelders oder Anwalts

'WICHTIGE MITTEILUNG
Case 1/1149-PCT N
Internationales Akterrreichen mlﬂmnhl Anmekiedstum Priorithtsdstum { Tug/Monat/Jahr)
| PCT/EP 01/ 11227 28/ (‘6/ £001 1271072000
Anmeider
BOEHRINGER INGEIHEIM PHARMA KG et al.
1. Dem Amrmider wird mitgeteilt, dafl thm die mit der internationalen beauftr Behtrde hiermi|
internationalen Anmeldung erstellten internationalen vorliufigen Prm alls ;dm&-&?ﬂg

2. Huim' wudd-wmhuwmw-mlmm Boro zur Weiterlvinmg an alle

3. Auf Wunch sines musgewiihiten Amts wird das Internationals Btira eine (bersrtaung das Berichts (jedoch nicht der Anlagen

4. ERINNERUNG 4

mmB(:t::ﬁ:dhuﬂmnh?h.hndnhm&rmmm'wﬂﬂunAmhurhﬂhmioumm-bﬁnPnunh
manchen t= Handlungen (Einreich und xtionaler

varnunehmen (Artlieel 39 (1 such die durch das Intermn nle mitl’u‘mbl Obermitisd
hﬁmﬂ&m ( ( ation an PCT/1B301 te
einem susgewihiten Amt eine Ubersetzung der internationalen Anmeldung zu roul diess (Jberastovmg auch

aller Anl Internationalen vord entlul Bal de
kmn .pu::lmhhtr nﬂmﬁ“w oL ltAufph 5 Anmelders, rolche

Weitere Finselheiten zu dem Fristen und Brfordernissen der su Amter sind Band I dey PCT-Lal
o mafigebenden sgewihiom ] tadens fir

Nume und Postanachrift der mit der internationalen verliufigen Bevollmichtigter Bediemateter
Profung bemufiragten BehBrde
Burpplisches Patentamt
TN D Mo LODOLO F
;:(-:_4::: Bm.hmiﬁepmud TeL (+49-89) 2399 2828

Formbiaxt FCT/IPEA/16 (Tuli 1992) m_"rs



VERTRAG BER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT
AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS

PCT

IN'i'ERNA’I'IONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT
(Artikel 35 und Regel 70 PCT)

Alereichen des Anmakders oder Anwalis| o reppe tiche Miueliung Gber dis Obersendung des tternsricnaien
Case 1/1149-PCT VORGEHEN vocltufigen Profungsberichts (Formbiatt PCT/TPEA/16)
Imternationales Aktenzsichen Internationales Anmeldedatum Priorititedatum ( Tug/Monat/fahr)
( Tig/ Monatiohr) :
PCT/EP 01/ 11227 28/09/2001 12/10/2000

Internationsie Patentkizssification (IPK) oder ustionate Klsssifikation und IPK
4A61K9/00

Anmeider
BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG et al.

1. Der internationale vorl wurde dar mit der internationalen vorliufigen Prifung beauftr
D e A 18 Al 26 St v et

2. Diewer BERICHT umfaflt Insgessmt 2 Blitter einachliefilich dieses Deckblmts.

Auflerdem demn Bericht ANLAGEN bel; dubel handelt es sich um Bliltter mit Beschrel An
O] llegen cht ANLACEN bel um spriichen und/oder

diesam Bericht zugrunde legen, und/oder Bifitter Sehorde vorgenom-
menen Berichtigungen (slehe hs?o.mundAbdn:mmhMmﬂh

Diese Anisgen umfassen insgesamt Bllter.
3.  Dieser Berich enthilc Angaben und dis eutsprechenden Seiten zu folgenden Punkten:
t[X] Orundiage des Berichts
n[] Priocitm
NI [ ] Kaine Erstellung eines Gutachtens Ober Neuheit, erfinderische Thtigkelt und gewerbliche Anwendbarkeit

1v [ ] Meogelnds Embeltfichkeit der Erfindung
v tndete Feststellung nach Artlleel 35(2) hinsichtiich der Neuheit, der erfinderischen 'Thtighelt
I!I ﬁmmmm;Umh;am&kmmsmmhm und dar
VI[] Bestimmte engefilrte Unteriagen
Vil [] Bestimmir Mingel der tuernationaten Anmeldung
Vil [ ]| Bestimmis Bemerkungen sur internationslen Anmebdung

F)mdnﬁmddm;dnmm Dutum der Fertigstzihng dieses Berichts
12/04/2002 30/04/2002

Nams und Postanschrift der mit der iInternationsien verliufigen Bavollmichtigter Bediensteter
— a& FEuroplisches Patentamt

j Tal, (+49-89) 2399-0, Tx: 213656 d

P (4 4009) D03dags o0 b Tel, (+49-89) 1399 2028

e e S —————

Formblat PCT/IPEA/4D9 (DecktianyJull 1998)
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/EP 01/ 11227
PRUFUNGSBERICHT

l. Grundiage des Berichis

Grundlage dieses Berichtes sind die Anmeldungsunteriagen in der
urspringlich eingereichten Fassung.

V. Begrindete Feststellung nach Regel 66.2(a)(Il) hinsichtlich der Neuhelt, der
erfinderiachen Titigkelt und der gewerblichen Anwendbarkelt

In Anbetracht der Im internationalen Recherchenbericht angefiihrtan Unterlagen wird
festgestsllt, daB die Erfindung, wie sie in den Anspriichen gekennzeichnet ist,

die In Artikel 33(1) PCT aufgefiihrten Kriterien erfiilt, d.h. als neu und auf erfinderischer
Tatigkeit beruhend anzusehen ist.

Formbiatt PCT/409PD1 (EPA-03-2002) P20753



VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT
AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS

PCT

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT.
(Artikel 18 sowle Regein 43 und 44 PCT)

Altenaeichen des Anmeiders oder Anwala | WEITERES ‘sishe Mitielung Gber dle Ubamytiung dees Intemationaian
Recherchenberichis (Formbiatt PCT/ISA/220) eowle, sowelt
Case 1/1149-P VORGEHEN zutrefland, nachstshendar Punii 5
Intsmationales Aktenzeichan Iinternationales Anmaidedatum (Frlhestes) Priorititsdatum (TagMonatiiahr)
(Tag/Monatiahr) .
PCT/EP 01/11227 28/09/2001 12/10/2000
Anmelder

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA K&

Dieser internationale Recherchenbericht wurde von der Intermnationalen Recharchenbehdrde arsiallt und wird dam Anmekder gamis
Ariikel 18 Gbermitteil. Eine Kople wird dem intamationalen Bro dbsrmittelt.

Dieser inemationale Recherchenbericht umtaBt Inagesamt _J Blatter,
Dariber hinaus lisgt Ihm jewsils eine Kopie der in diesam Bericht ganannien Unieriagen zum Stand der Technik bel

1. Grundiage des Barichts
4. Hnelchiich der Sprache let de Imemationale Recherche auf der Grundlage der infemationalen Arsneidung in dar Sprache
durchgetihrt wordsn, In der sle eingareicht wurde, sofem unter diasem Punkt nichis andares angegeben lat.
Die Intamationale Recharcha et aul der Grundiags elner bei der Behdrde eingereichien (lbersetnng der Intamationalen
Anmeidung (Regel 23.1 b)) durchgeihrt worden.

b. Hinsichtiich der in der inlemationalan Anmeidung cffenbarien Nucisotid— und/oder Aminosiuressquenz lst die Inamationals
Fecherche auf der Grundiege dea Secuenzpraiokole durchgeidhrt worden, das
in der intermationalen Anmaidung in Schrifiiches Form enthaltan tast

zusamman mit der internationalen Anmeidung in computeriesbarer Form eingareicht worden Ist.
bel der Bahdyrde nachirfiglich In achrifticher Form alngereicht warden lst.
bal der Behdrds nachtrigiich in computeriesbarer Form aingareicht worden IsL.

Die Eridérung, daB das nachirigiich eingersichis schuififiche Sequenzprotiod nicht dber dsn Offenbarungsgehalt der
intemationalen Anmeidung |nmm;utpmummw&w

Di , dal die In ssbéarer Form erfaBian informationsn dem achriftichen N
@ Eridirung computari m n mblnlmm_

Bestmmis Anspriche haben sich als nicht recharchisrbar erwiesen (sehe Feid [).
ilangainde Einhsitiichkeit der Erindung (slahe Feid Il).

aa 0O 0OoOoOo

4. Hinsichtiich der Bazelchnung der Erfindung
[X]  wird der vom Anmeider cingareichte Wortaut genshmigt
[[] wurds der Wortiaut von der Behards wie foigt fesigesetet:

5. Hinsichtiich der Zusemnmenizssung

m wird dar vorn Anmeider eingereichte Wortiaut ganahmigt.
wurds der Wortiait nach Regal 98.2b) In der In Fald [Il angegebenen Fassung von dor Behdrde lasigeestrt Der
D Anmeider kann der Bahirde Innertialb eings Monats nach dem Datum der Absendung deses intermationalen
Racharchenberichis aine Stellungnahme voragen.

6. Foigande Abblding der Zelohnungen (st mit der Zusammendassung 2u verdffentiichen: Abb. Nr. _ —
[[] wievom Anmelder vorgeschiagsn [[] wemederabh.
[C]  wea der Anmaider sabst keine Abbidung vorgeachiagen hat.
[[] weil dese Abbiiung die Erfincung besaer kennzmichnat.

Formbiatt PCTABA/210 (Biatt 1) (Jull 1098)
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WO 02/30389
PCT/EPO1/11227
PATENT COOPERATION TREATY

From the INTERNATIONAL BUREAU

To:
PCT BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG
-A Patente-
NOTICE INFORMING THE APPLICANT OF THE 55216 Ingelheim am Rhein
COMMUNICATION OF THE INTERNATIONAL ALLEMAGNE
APPLICATION TO THE DESIGNATED OFFICES Eingang B Patente
PCT Rule 47.1{c), first sentence ’
{ {c) ) 28 Aorll 202
Data of mailing {(dey/month/year) ( .
18 April 2002 (18.04.02) en | _erledizl
Applicant's or agent’s file referenca : T
Case 1/1149-P B POGRTANTNOTICE
intarmationel appllication No. Intarngtional filing date (day/month/year) |Priority date {day/month/year)
PCT/EP01/11227 28 September 2001 (28.09.01) 12 October 2000 (12.10.00)
Applicant

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG et al

1. Notice is hereby given that the International Bursau has communicatad, a3 provided in Artiale 20, the intarnational application
to the following designated Offices on the date indicated above as the date of maillng of this notice:

KP,KR,US
In accordance with Rule 47.1(0), third sentencs, thoss Offices will accept the present notloe as conclusive aevidence that

tha communleation of the International application has duly taken place on the date of malling Indicated above and no copy
of the international applloation is requirad to bs furnished by the applicant to tha designated Office{s).

2. The following designated Offices have waived the requirement for such a communication at this time:
AE,AG,AL AMAP AT AU,AZBA,BB,BG,BR,BY,BZ,CA,CH,CN,CO,CR,CU,CZ,DE,DK,DM,DZ,EA,EC,
EE,EP,ES,F,GB,GD,GE,GH,GM,HR,HU,ID,IL,IN,IS,JP,KE,KG,KZ,LC,LK,LR,LS,LT,LU,LV.MA,
MD,MG,MK,MN,MW ,MX,MZ,NO,NZ,0A,PH,PL,PT,RO,RU,SD,SE,SG,SI,SK,SL,TJ,TM, TR, TT,TZ,UA,

The communication will ba mada to those Offices only upon thelr request. Furthermore, those Offices do not require the
applicant to furnish a copy of the international appllcation {Ruls 48.1(a-bis)).

3. Enclosed with this notlce Is & sopy of tha International application as published by the Intemational Bureau on
18 April 2002 (18.04.02) under No. WO 02/30389

4. TIME LIMITS for filing a demand for intamnational prefiminary examingtion and for antry into national phase

The applicabie time limit for entering the natlonal phaas will, subject to what is sald In the following paragraph be 30 MONTHS
from the priority date, not only In respect of any elected Office if a8 demand for International preliminary examination Is filed
bafora the axpiration of 18 montha from the priority dats, but also In reapeat of any designated Office, in the abssnce of

flling of such demand, whers Article22(1) as modified with effeot from 1 April 2002 appliea in respect of the designated Office.
For further details, see PCT Gazette No.44/2001 of 1 Novembar 2001, pages 18828, 19832 and 18834, as well as the PCT News-
lettar, October and November 2001 end February 2002 issues.

In practice, ime limits ather than the 30-month time limit will continue to apply, for varlous periods of time, In respect of certain
designated or slacted Offices. For regular updetes on the applicable time Emits (20,21,30 or 31 months , or other time limh),
Office by Office, refer to the PCT QGazette, the PCT Newsletter and the PCT Applicant’s Guide, Volume If, National Chapters, all
avallabls from WIPQ's intarnet site, at http:/Awww.wipo.Int/pet/ervindsx.html.

For fliing a demand for intemational prefiminary examination, see the PCT Applicant's Guide, Volume VA, Chapter IX. Only an
an applicant who is a national or resldent of a PCT Contracting State which is bound by Chapter Il has the right to file a demand
for international preliminary sxamination {at present, all PCT Contracting States are bound by Chapter Il.)

it Is the applicant's sols responsibifity to monitor all these limits.

The International Bureau of WIPO Authorized officer
34, chemin des Colombaettes J. Zahra
1211 Genava 20, Switzerland
Facsimile No. {41-22) 740.14.36 Telaphone No. (41-22) 338.81.11

Form PCT/B/308 {April 2002) ’ 4780808



VERTRAG OBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT
AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS

Absender: DIE MIT DER INTERNATION VORLAUFIGEN

PRUFUNG BEAUFTRAGTE BEHORDE PCT

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG

An

MITTEILUNG UBER DEN EINGANG DES

A-Patents ANTRAGS BEI DER ZUSTANDIGEN MIT DER
D-55216 Ingelheim—emRISTE o B Patente) 'TERNATIONALEN VORLAUFIGEN PRUFUNG
ATTEMAGNE : BEAUFTRAGTEN BEHORDE

{Regein 593 o) und 61.1 b) Stz 1 PCT sowle
Abschnitt 601 2) der Verwaltungevorschriften)

2y

m&; - 6. 05. 02

Aktenneichen dns Anmelders ode

. WICHTIGE MITTEILUNG
Case 1/1149-PCT
Internationsies Akterrseichen Internationeles Anmeldedatum Priorititgiatum ( Thg/Monarifakr)
{ m:m-g.mg
PCT/EP 01/ 11227 28/09/2001 12/10/2000
Anmelder
BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA XG st al.
1. Dern Anrmider wird mitgetsilt, dal’ &e mit der internationalen vorllufigen besuftragte Behirde nachstehendes Datum als
Eingangsdatum des Antrags suf internationals vorliufige Prifung der intern Anmeldung betrachtet:

12/04 /2002

2. Dieses Blogeageistum entspricht:
dem tateiichlichen Ringsngedstumn des Antrags bel der Behdrde (Regel 61.1 b)).
[[] cem tatstchiichen Datum, an dem der Antrag Rir die Behdrds entgegengenommen worden ist (Regel $9.3 «)).

dem D dem die Bebarde auf die AufT M des Antrags (Formab
E[ mam ehﬂu::uu:urmm ingein ags ( Lazt PCT/IPEA }404)

. (] ACHTUNG: Das Elngangadutum llegt NACH dem Abluf von 19 Moaaten ab dern Pricrithisdetum. F fuhre e

die im
Ann'guf Amlﬂvmv:tmm:umrvm Elntriits in dis nationale Phase big oder
lr&MmmuhchmPﬂuhldm(ArﬂH 9 (1)), Daher missen die fir den Eintrits u(nﬂunh
I'Inn-fmhrHImH mhn-rhllb 20 (oder in manchen mehr) mﬁdm?rlumlﬂm
(Artkel 22) vorgenommen werden. ind dem PCT-La(faden filr Anmsider, BAND II xu entnchmen,

Diem Mitteil al der
O goyzming gsetey g demgr o =

4, Nur wean Punkt 3 qutrifit, wurde dem [nternationslen BQro ¢in Exemplar dieser Mittellung Obermicteir,

Name urd Postanschrifs der mit der internaxionalen voriiufigen Bevollmicitigter Bediensteter

Priifung besufragten BehBrde

mﬂm Putentamt

Minchen LODOLO F
Tel (+49-89) 2399-0, Tx: 523656 epmu d

e’ Pax: (+49-89) 2399-4465

Tal. (+49-89) 2399-2039

‘Farmblatt PCT/IPEA&O02 (Jull 1998) P20454  (3070472002)



Der Antrag st bel der nuxtindipen it der internationaien voridufigen Prifing becafiragten Behirde oder, wenn swal oder mekr Behdrden rustiindlg sind, bel der
vom Azmalder gewlhlien Behdirde sinzureichen. mwmumahmmhmqhmm

rEA EP -
PCT

ANTRAG AUF INTERNATIONALE VORLAUFIGE PRU G

nach Artikel 31 des Vertrags Gber die intemationale Zusammensrbeit suf dem Gebiet des Putentwesens:

Der (die) Unterzeichnete(n) beantragt (beantragen), daB fiir die nachstehend bezeichnets internationsle Anmeldung
die internationale vorilufige Priifimg nach dem Verirag Ober die internationale Zusammenarbeit auf dem
Gebiet des Patentwesens durchgeflihrt wird und benennt hiermit als ausgewidhite Steaten
alle suswilhlbaren Staaten (soweit nichts anderes angegeben).

Vou der mit der internationalen voritufigen Prifung besuftragten Behiirde suszufilien

Bezsichmung der [PEA | Bingangadarum des ANTRAGS
Akienzeichen des Anmelders oder Anwalts
FeldNr.1 KENNZEICHNUNG DER INTERNATIONALEN ANMELDUNG |00 414 446 DOT
Internationales Aktenzeichen Intemationales Anmeldedatum (TayWanasleh) | (Frithester) Prioritiitstag (Tag/Aonasiiak)
PCT/EP 01/11227 28. September 2001 12. Oktober 2000
Bezzichmung der Exfindung F ﬁ S ~ [
Neue Tiotroplum-haltige Inhalationspulver ER S
Fe Nr.& ANMELDER _ -
Anschrift: Forname; jarisiischen Personen vollztindige amilichs Telafonnr.:
Nemo und : ukmﬁumwwhmum 068132-77 2463
Telofaxnr.:
B_OEHR!NGER INGELHEIM PHARMA KG 06132-77 4377
Bingerstr. 173 Fermechraliar
55216 Ingelheim am Rhein
DE Regirierungery. des Azmmeiters bebm Ame
StustangehBrigkeit (Stant): $itz oder Wobnaitz (Stat):
DE DE
Name und Anschrift: (Faxilmams, Formsm; bef jorisisches Permmen wilniindige sutiiche Sceichweg. Ol der dracierifl shul s Poctivlivall wed der Name des Suatr sngpben) | -
BECHTOLD-PETERS, Karoline -
Ulmenweg 12
88400 Blberach-Rissegg
DE
StastsangehBrigheit (Stant): Sitz oder Wohnsit= (Stast):
DE DE
Name md Anschrift: (Fouliomans, Vs, il itirchen Forsonm walialyy sutiche Axcicissg, A der dusirfd tid i Polsid wil dor Nome des Swots smzsgeben,}
WALZ, Michael
Prizrenstr, 22
55411 Bingen am Rhein
DE
Staatsangehfirigheit (Stuat): Sitz oder Wohnsitz (Staat):
DE DE
[X] Weitere Ammelder sind auf cinem Fortsstmngsbiatt angegeben.

Formblar PCT/IPEA/O} (Blax 1) (Mirz 2001; Nachdruck Januar 2002) Siahe Anmerbungen ru diesem Antraggformuior



2 Internationsles Aktenyrichen
Blau Nr. ...4... PCT/EP 01111227

Fortietzung van Feld Nr. I ANMELDER
Wird keines der folgenden Feider benutrt, 30 solite dieses Blan dem Antrag nicht beigefilgt werden,

Name und Anschrift: (Fesileme, Forname; b jwrtrichor Peramer ediiiadye snichs il Botdor Ak s de Pouseitonkd we dor Nems oy St xyepabon)

BOECK, Georg
Benjamin-Franklin-Str. 8
55122 Mainz

DE

Stastsangeh@rigloeit (Swmat): Sitz oder Wohnsitz (Staat):
DE DE

Name und Anschrift: (Fonilinasns, Yorntme; bel foristichen Porsonm volioadps swsliche Arerickepy. Bel der Auselrif} rind dis Postixitoakl und der Nome dey Singiy axcugebeon )
DORR, Rolf
Auf dem Hdchsten 25
55270 Ober-Olm
DE

StastsangehBrigheit (Staat): . Sitz oder Wobnaitz (Stast):
DE DE

Name und Anschrift: (Fontimmmne, Fansm; bl priziaches Pzt voloilulips anlichs Serviciamy, Set dor Anschrif cud die Postiaitmll und der Nave do Sust suergyben )

Statsangebbrigkeit (Staat): Sitz oder Wohnsitz (Stast):

Name und Anschrift: (Familomene, Farnmm; bl jarintechen Porsones vollniedipe anticie Mevsickeung. el der Auschrift sind dia Postieioreld wadl dor Nomg das Stuats exzegaben.)

Staatsangehlirigkeit (Staat): Sicz oder Wolnsitz (Staat):

[[] Weiters Anmelder sind auf cinem mustzlichen Fortsctzngablatt asigegrben.
Formblast PCT/IPEA/4OL (Fortsetzungshiatt) (Mirz 2001; Nachdruck Januar 2002)  Steke Anmsrhmgen yu diesem Anragsformular




Internationales Aktenzeichen
Bla . .. 4. PCT/EP 01/11227
Feld Nr.II. ANWALT ODER GEMEINSAMER VERTRETER; 'onr.n ZUSTELLANSCHRIFT

Die folgende Person ist D Anwalt D gemeinsamer Vertreter
und D ist vom (von den) Anmelder(n) bereits friiber bestallt worden und vertritt ihn (sie) auch fiir dic internmionale vorthufige

[[] wird hiermit bestellt; eine etwaige fitihero Bestelhung eines Aawalts/gemeinsamen Vertreters wird hiermit widemsfen.

D wird hiermit zusitelich zm dem bereits firiher bestelltan Anwalt/gemeinsenen Vettreter, nur fir day Verfahran vor der
mit der internationalen vorllufigen Prifung besuftragien BehSrie besteilt.

und Anschrift: Vorneme: bed Personen vollxiindige auilichs | Tebefonnr:
Name E_E‘ubmﬂa.' Posiieirakl tnd der Name des Stoots

Telataxur.:

Fornsclmeibur.:

Zastellansehrift: Dieses Kistchen ist anzukreuzen, wenn kein Anwalt oder gemeinsamar Vartreter bestelit ist und statt
[0 Gam im obigen Feld eino spexielle Zustellsnschrift angegnben wird.

FoldNr.IV GRUNDLAGE DER INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN PRUFUNG

Erkiirung betreffend Anderungen:*

1. Der Anmelder wiinscht, daB die internationale voriiufige Prifung suf der Grundlage
[[] der mremarionalen Anmeldung in der urspriinglich eingereichien Fassung
der Beschreibang || in der urspriinglich eingersichten Fasnung

[[] unter BerGcknichtigung der Anderungen nach Artikel 34

der Paventanagriiche [ | in der urspriinglich cingereichten Fassung
D unter Berlicksichtigung der Anderungen nach Artikel 19
(ggf. Tsammen mit Begleitschreiben)

[[] unter Berfickaichtigung der Andenmgen nach Artikel 34

der Zeichmungen D in der uapriinglich eingereichten Fassung
[[] unter Berficksichtigung der Anderungen pach Artikel 34
aufgenommen wird

2. [[] Der Anmelder witasch, daB jegliche nach Astikel 19 eingersichte Anderung der Anspriche els Gberholt angeschen wird.

3. [[] Der Anmeldar wiinscis, daf der Beginn der intemationalen vorilufigen Priifung bis zum Ablauf von 20 Monaten sb dem
Pricrititsdatum anfgeschoben wird, sofern die mit der intemationalen vorliafigen Prifung besuftragte Behbrde nicht cine
Kopic nach Artikei 19 vorgenommener Anderungen oder eine Erkiirung des Anmclders crhfllt, daf er keine solchen
Anderungen vornehmen will (Rogel 69.1 Absaiz d). (Dieser Kisichen darf mur angakrevat werden, wenn die Frist nach
Artikel 19 nock nickt abgelaqfen ist)

* Wemn kein Kistichen apgekreust wird, wird mit der internationalen vorilufigen Priifung auf der Grundlage der intamationalen

in der urspriinglich eingereichien Fassung begonnen; meeduAﬂmhMmthMAmhl 19
und/oder der internationalen nach Artikel 34 bei der mit der interaationalen vorliofigen Prifing
bemufiragten BehBrde cingeht, bevor dicse mit der Erstelhung cines schriftlichen Bescheids oder des intomatiomalen voriiufigen
WBWMWHM&MF%M

Sprache fir die Zwecke der lnteraationalen vorilinfigen Prifang: Deutsch :

dies it dic Sprache, in der die intemarionale Aameldung cingreicht wurde. .

[T] dies ist din Sprache der Obarsetzung, dic flir die Zwecks der internatinslen Recherche singeroicht wurd,

[C] diesin die Sprache der Vertffantlichung der internationslen Anmeldung.

[] diewistdic Sprache der Obersctzzmg, die fBr dis Zwocke der inbemationalen voridufigen Prifimg singereicht wurde/wird

FeldNr.V BENENNUNG VON STAATEN ALS AUSGEWAHLTE STAATEN

Der Anmelder benermt hiermit als musgewihite Stasten alle suswihlbaren Staaten (dar Aelft, alle Sioaten, die bextimms wurden und
durch Kapitel I geinndan sind)
mit Ausnshme der folgenden Stasten, die der Ammelder aleht benennan michte:

Formbistt PCT/IPEA/401 (Blant 2) (Ml 2001; Nachdruck Januar 2002) Sishs Anmarkungen su dieven Ansragsformular
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Internationales Aktenzeichen
BlatNr. .. 5... PCT/EP 01/11227

Fedd Nr. V1 KONTROLLISTE

Dem jogen fo flir die Zwocke deri ionalen Von der mit der ; ;
g n e o Feld .V mpegioenen Sprache wet | et D By ol
orhalten nicht erhalten
1. Ubersctrung der internationalen Anmeldung - Bister O 0O
2. Andenmgen nach Artikel 34 : Blitter (| O
3. Kopie {oder, fulls erforderfich, Obersetzung)
der Anderungen nach Artikel 19 : Bilner O O
4. Kopie (oder, fills erforderlich, Ubersetrung) .
viner Erklirong nach Artikel 19 : BiAtter 1 C
5. Bepleitschreiben : Blarner O 0
6. Sonstige (einzeln auffitkren) : Bikiter O O
Dem Antreg licgen auBendem die nachstehend angekreuzten Unterlagen bei:
1. [ Biatt for die Geblhrenberechmmmg 5.[] Begriirutung flir das Fehlen ciner Unterschrift
2 [ Original einer gesonderten Vollmacht 6.[] Sequensprotokall in computeriesharer Form
3. [] Original einer allgemsinen Vollmacht 7.[[] sonstige (einzein affithren):

4.[] Xopio der aflgemeinen Volimacht;
Alktenzeichen (falls vorhanden):

FadNr. VIT UNTERSCHRIFT DES ANMELDERS, ANWALTS ODER GEMEINSAMEN VERTRETERS

ﬁ‘m%wkm}'m ?‘:Mduvumdr{ﬁmm und es ist anxugeben, xafern sich dies nichs aus

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG

ppa. ) ’
/|

Vom der mit der internationalen vorifufigen Prifung beaufiragten Behirde suzufiillen
1. Datum des misichlicken Bingangs dea ANTRAGS:

2. Gelndertes Eingangsdanon des Antrags sufgrund von
BERICHTIGUNGEN nach Regel §0.1 Absatz b:

3. D Eingangadatum des Antags NACH Ablauf von 19 Monaten sb Der Anmelder wyrde
Priorititsdstiom; Punkt 4 und Punia 3, unten, findan keine Anwendung, extsprechend unterrichtet

4 |:| Eingangsdatum des Antrags INNERHALB 19 Monate ab Priarititsdatum wegen Fristvoriingerung nach Rogel 80.5.

5. D Des Eingangadatum des Antrags liegt nach Ahlaufvon 19Mm¢hmm&vqlmamn;uub=m
Regel §2 ENTSCHULDIGT.

Vom Internationaten Biro ansxufiillen

Antrag vom IPEA erhalton am:

Farmblart PCT/IPEA/4Q1 (Jetates Blatt) (Milez 200]; Nachdruck Jamumr 2002) Sishe Anmerkungen ru diesen Antraggforsuicr
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PCT

BLATT FUR DIE GEBUHRENBERECHNUNG

Anhang zum Antrag anf internationale voriliufige Prifung
Von der mit der internationalen vorilufigen Prilfimg

, besuftragten Behfirde musz:flien —
Incermationales PCT/EP 01/11227
Anmeiders oder Azwalts Cage 1/1149-PCT Eingangastarrpel des PEA
Anmelder

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG

Barechnung der vorgeschrishenem Gebfihren

1.530( p

2. Beatbeinmgageblhr (Anmeldsr aur sinigen Stzaren
haben Anspruch auf eins Ermdpigung der
wn 759 Hat der Anmelder (oder
haben alle Anmelder) einen solchen Anspruch, so
bﬂrmdtrhhﬁﬂmﬂlﬂmﬁﬂdﬂ
Bearbeinungsgebihr,) 158 &

). Gesamtbetrag der vorgeschriebenen Gebihren
Addieren Sie die Betrige in dea Feldern 1.689 €

Pund Hund Sie die Summe in
MMFddm

INSGESAMT

Zahlangsart
(X] Lol [ Bumticg

(sishe noten) O -
[ ) Scheck

D Kupons

[ resmweing [ Somstige (etseetn angebeny
[} Benkwechsel

ABBUCHUNGS- bzw. GUTSCHREIBUNGSAUFTRAG
{diere Zaklungzweite gilk a nickt bei allen Anmaldeimern)

Ermichtigung, dan vorstehend angegebenen Gessmtbeirng
der Gebfihren abxubuchen.

(Dicvey Riisichen davf mur angekreuxt werden, wenn die
I’ar.l:lrmn dar IPEA dber Imifends Konten digses Verfakren
eriguben) Ermichtigung, Fehlbetrlige oder Oberzahlungen
du vorstchendeu angegebenen Gesamtbetrages der
Geblhren meinem lmufenden Konto zu belasien bzw.

guzuschreiben.

Formblatt PCT/IPEA/40] (Anhang) (Mire 2001; Nachdrock Jamur2002) Sishe dnsearkungen suom Blan A die Gabhrinberechnung



Vom Anmeldeamt auszfilllen

pCt o PETERO1 L1 1227

ANIRAS L2800) 28 ser am

EUROPEAN PATENT OFFICE

Der Unterzeichnete beantragt, daB die vorlie, PCT INTERNATIONAL APPLICATION

internationale Anmeldung nach dem Vertrag iber die
internationale Zusammenarbeit anf dem Gebiet des Nume des Anmeldeamts und “PCT Intemnationa! Application™

Patentwesens bebandelt wird. Akicnzsichen des Anmeiders oder Anwalts-fall
(max. 12 Zeichen)  Cage 1/1149- FBTﬁ

FedNr.1 BEZEICHNUNG DER ERFINDUNG
Neus Tiotroplum-haltige Inhafationspulver

FiddNr.II ANMELDER [} Diese Peron ist gleichaeitig Edfinder

Nlmel.l.ndAnldlnﬂ: .mdﬁ. Hmﬂrnuwl -Bl'::: Telefonnr.;
hdrd-:# Stent ist dov Staat dax Sltees oder Woknattoes det 06132/77-2463

Slu odar Wohnyine: angegaben i) Telefaxar.:
BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG 06132/77-4377

Pernachreibnr.;
55216 Ingetheim am Rhein

Deutschland ‘Registrienmganr, des Anmelders beim Amt:

| Staatsangeb@righeit (Skzay): Sitz oder Wohnaitz (Staay):
DE DE

Dinse Person it Asmolder alle Bestim- llle!q.immmrnm it Ausnahme die Vereinigten i ugntxfi

Fed Nr.Il1 WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER

‘Name und Anschrift; (Fomiliennams, Vi bei furistirchen Personen voli emylichs | Diese Person i

der m&wwbmam Der in e

dierem Fi Sngogobens St (st dov Stows de S oder Wohnsitmes dos [ mor Anmsider
mm dey Sttrey oder Wohnsitzar angegeben irt)

BECHTOLD—PEI' ERS, Karoline [¥] Anmelder und Erfinder

Ulmenweg 12 [ oot st G aichen

Angaben rick: notig)

DE

88400 Biberach-Rissegg Registrierungmr. des Anmeiders beim Amt:

Smamangehdrigkeit (Staay): Sitz oder Wohnsitz (Staag):
DE DE

Diogn Pernon ist Apmebder alle Bestim- mrmmam die Vereinigten Zu-h&
iy folgenda Stesten: me Dduvﬂelum maten von Amerii W Amh[]dlﬁm d

IZI Weitere Anmelder und/oder (weitere) Erfinder sind auf sinem Fortsetnmgablatt angegeben.

Feld Nr.IV  ANWALT ODER GEMEINSAMER VERTRETER; ODER ZUSTELLANSCHRIFT

Dic folgende Person wird hiermit bestelyfist bestel fir den (die) Anmelder -
mdmuﬂndqm:imﬂﬂmm:n Tolpende Higmeciut o avcatn lyt’ [ ] Amva [] semeinaamer

Nume und R it virmcny Y g oy il S woby B e T y
"“""‘...,...u T Tk ond s o e 06132/77-2463

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG Telefirnr.:
-A Patente - 08132/77-4377
Fernschreibnr.:

55216 Ingelheim am Rhein

Deutschland
. nwilits beim Amt:

Zustellanschrift: Dieses Kistchen ist anzukreuxan, wean kein Anwalt oder gemeinsamer Verireter bestellt ist und stait dessen im

obigen Feld sine ppeziclle Zustellanschrift angegeben ist

Formblatt PCT/RO/101 (Blats 1) (MAlrz 2001; Nachdmck Juli 2001) Stehe Anmertungen ru diesem Anmragsformular

Refe



PUIEPO 1 /1122,

' /4
B Nr. 2.....
Fortsetzung von Fld Nr. I WEITERE ANMELDER UNDVODER (WEITERE) ERFINDER
Wird keines der folgenden Felder bemutst, 50 solite dieses Blatt dem Antrag nicht beigefilgt werden.
Name und Anschrift: (Familiensams, Vormame; bel juristischen Fersonen md‘u- Diese Peraon iat:
uuu sind die Pordettzakl und der Name das Staaty
an-r hbd St ot der Stoat et Simes oder Pnsines doe ||| our Anmeider
das Sitzas odsr Wolknsitsas angegeben i)
WALZ. Mlchael [X] Anmeldes und Exfracer
Prizrenstr. 22 nur Exfinder (Wird dieses Kasichen
X angekreizy, 30 rind die nachsrehenden
55411 Bingen am Rhein _l_:' Angaben nickt nddig)
36 Registrienmganr. des Anmeldars beim Amt
StastsangehOrigknit (Siaap): Sitz oder Wobnaitz (Saar):
DE DE
R Tipas e [ ale et [ ) e peeimmmpasten m At [¢] B Yo, [ dleim Zosentia
NlmemdAnlehnﬁ: (Famllisnams, Yornames; bel juristischen Personen amiiichs | Ditsn Purson in:
: Bl der 4 M&Wuﬂd’h Sioaty Der in
danem argprbens taat it dev Siaet d Sces oder Wolntoes de Dmn'Am:ldu-
Mﬂﬂ.*"mm dies Sitzay oder Wolrwitres angegeben ist)
Benjamin-Frankiin-Str. 8 l:l el 0 it e chtehnen
55122 Mainz
DE Registrierunganr. des Anmelders boim Ami:
Staataangehdrigkeit (Soat): Sitz oder Wohnsitz (Siaa):
DE DEJ_
a‘hm.mudhm Dﬁh@mﬁmukm die m Zustxfold
folgandus Stagten- rungsstayten der Vereinighen van Amerika sagegobonen Stasten
Name und Anschrift: (Familisnams, Vorname; bei juristischen Persosen woll amiliche | Diese Person ist:
Tind dis Partieltzoh] wad der Neme dos Seaats Der in "
mﬂana‘;ﬂ Siont iss dor Stwas des Sines oder muumwmﬂﬁ
dey Sitwas oder Woknvitzes angepeben ist)
nonn Rof (3] A v Bt
e . . nur Erfinder (Wird dieyey Kdrichen
sind
Auf dem Héchsten 25 [ S s e ki

. des Anmelders b
55270 Ober-Oim Regisvioruog = Amt:

Stastmngebbrigheit (Sasy: Sitz oder Wolmsitz (Staas:
DE DE

e g neider [™] ale Bepim. | ] ke Peimmmguinstea mis Aumabens [F] oo fie Voreinigen . [ e Sitien

NmeudAmMﬂ.ﬂ'mrm; bel juristischen Personen vol amtliche | Diese Persan isc
luh-lmﬁ sind dia Postisitzahl und der Name day Seoatx Der in
dicsem Fi mir Staat it der Staas dey Sitaes oder MmdanurAmldn-

nwelderz, sofern nechstehend bein des Sitres oder Wohnsitxes angageben ist)
[[] Acmelder und Erfinder

[:I Wdﬁhﬁm

Registrierungsnr. rlel Anmelders beim Amt:

StaatsangehBrigkeit (Stzaz): Sitz odar Wohnaitz (Stzal):
Diese Person ist Anmelder Bqlun W usnahmne die Vervinigten im Zusatefeld

[] Weitera Anmelder und/odar (weitere) Erfinder sind auf einem rusitzlichan Fortsctzungablatt angogeben.

Formbiatt PCT/RQ/101 (Fortsetzungsblatt) (MArz 2001; Nachdruck Juli 2001) Slehe Anmerkungen ru diesem Antrogyformular



e T,
— i . ol
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PCTEPO1/112;
vz

BlanNr. 3.......

FadNr.V BESTIMMUNG VON STAATEN  Bime die sntsprevhendan Xischen onbreigen; warsigstens eln Kiirichen myf angebreust werden,

Dic folgenden Bestimmungen nach Regsl 4.9 Absatr a werden hiermit vorgenommen:
Reglonales Patent

[d AP ARIPO-Patent: GH Ghans, GM Gambis, KE Kenis, L8 Lesotho, MW Malawi, MZ Mosambik, SD Sudan,
SL Sierra Leons, SZ Swagiland, TZ Vereinigte Republik Tansania, UG Uganda, ZW Simbabwe und jeder weiters Stast, der
Verteagsstast des Harare-Protokollsund dos PCT ist

K] EA Eorssisches Patent: AM Armenien, AZ Assrbaidschan, BY Belarus, KG Kirgisistan, KZ Kasachstan, MD Republik
Moldau, RU Russische Féderation, TJ Tadschikistan, TM Turkmenismn und jeder weitere Stnat, der Vertragsstnat des
Euratischen Patentiihereinkommens und des PCT ist

"Bl EP Europlisches Patent: AT Osterreich, BE Belgien, CH &LIJ Schweiz nnd Liechienstein, CY Zypern, DE Deutschland,
DK Dinemark, ES Spanien, FI Finnland, FR Frankreich, GB Vareinigtes Kanigreich, GR Griechenland, TE Iriand,
IT Italien, LU Luxemburg, MC Monaco, NL Niederlande, PT Portugal, SE Schweden, TR TUrkei und jeder weitern Staat,
der Vertragastuat des Eurgpliischan Patentfibersinkommens und des PCT ist

OA OAPI-Patent: BF Burkina Faso, BY Benin, CF Zentralafrikanische Republik, CG Kongo, CT Cite d'Ivoire, CM Kameyun,
GA Gabun, GN Guinea, GW Guinea-Bisseu, ML Mali, MR Mauretanien, NE Niger, SN Sencgal, TD Tschad, TG Togo
und jeder weitere Staat, der Veriragsstaat der OAP! und des PCT int  (fallr sine andere Schutzrechtsart oder ein sonstiges

Verfahren gewinschi wird, bitte ayf der gepunlaoten Linie GRQeben) . .......covveviraviniiieatmaie e cirisraennasnannns
Nationales Patent (s sins anders Schutzrachtsars ader ein sonstiges Verfahren gewinscht wird, bitte auf der gapunkisien Lints angeben):
El AE Vercinigte Arabische Emirate BAGHGMaR,.......cviiiinann M MXMexiko..........c0uvnnen...
AG Antigua und Barbuda ] GM Gambia [ MZ Mosambik
E] AL Albanien...........connrueneen (0 HR Kroatien .............c0cevie (B NO Norwsgen
El AM Armenien....ocooccnenennnnen. BIHUUngam ....coccvvevvennrann, [A NZ Neusceland................
FIAT Osterreich. . .. .ovvvemvnannrnens @ D Indonesien BIPL Palen...........ovvvnenn.
El AU Avstralien.......cccoeveinnnnns B Isemel.....ccocvvvviveninnnn EPT Portugal ....................
F] AZ Aserbaidschan BN Indien......cccoeeevvinnnnn, (@ RO Rumlinien
El BA Bomien-Herzegovina............ @18 Islend ®} RU Russische FSderwtion. ... ... ..
{1 BB Barbados BEYP dapen..ooo s e
Bl BG Bulgarien.......ccccvvennnnn. EBIKE Kenig . ......cccvvnnnannnanns (@ sp Sudan
K] BR Brazilien.......cocovnninnnnnns P KG Kirgisistan . ................. d SE Schwoden
EIBY Belarus.......occcvnnevvnannnns ] KP Demokratische Volkerepublik @ 8G Singapur
FIBZ Belize.....ooovcevmnreneenenas KOTeR - o ooeenecncaranans st Soweniem...................
K] CA Kunada [@ KR Republik Korea....... ........ B SK Slowal®i....................
i CH & LI Schweizund Liechtenstain = [P1KZ Kasmachstan............c00ue (B SL SiemLeone.................
ElCNChina......covvvvivnvennns ¥ LC Saint Lucia (@ T3 Tadschikisten................
Kl cO Xolumbien : (8 LK Sri Lanka 0] ™ Turkmenistan . . .... ...........
KICRCosaRica.........cccvaeannn M LR Liberia BT Tokei...........oennnns,
ECUKuba......cooemeiiennnnnen-s BLS Lesotho .......ccocvnunnnn... [d TT Trinidad und Tobago . .........
[ CZ Tachechische Republik ........... ELT Litmen  teerseiesessnseseaenens
EIDE Deutschland . .............cc.a. O LU Luxemburg [ TZ Vereinigtn Regublik Tansnia
Kl DK Dinemark......ccocveeevnnn.- G LV Lettland EBUA Uknine ...................
¥1 DM Dominics G4 MAMarokko . ......c.ooivenvennnns HUGUpnds ....................
FIDZ Algetien .....vevenanannnnnn. [ MD Republik Moldas . .. ........ K US Vereinighe Stasten von Amerika . .
4 ] o -
RIEE Esland.....ccoonvnermnnenrns BMGMadagaalar .................. G UZ usbekistan .. ...............
2 ¥} MX Die chemalige jugoslawische B VN Vietnam .. ................
FI Finnlend.....covnniianriiinnan Republik Mazedonien . . ........ @ YU hugoslawien .................
Kl GB Vervinigres Kanigreich &1 MN Mongolei K ZA Shdafrike..................
GD Grenada MWMalaWi . ... ...oinnnnnnnnns Kl ZW Simbabwe . ................
GE Georgien .......ccvcvvaerceens .

Kisichen fiir dic Bestimmung von Steaten, die dem PCT nach der VerSffentlicinmg dicses Formblatts beigotreten sind.
K PH .Philippinen................... R [P
i [T PP | [ i [P

Erkiirung brgl vorsorglicher Bastimmungen: Zusdtzlich zu den oben genannten Bestimmungen nimmt der Anmelder nach
Rage! 4.9 Absatz b such alle anderen nach dem PCT zullssigen Bestimmungen vor mit Auanshme dar im Zusarrfeld genannten
Bestimmungen, die von dieser Erklirung susgenommen sind. Der Anmelder erklirt, def diese zusltzlichen Bestinmungen unter dem
Vorbehalt einer Beostlitigung stehen und jede msizliche Bestimmung, die vor Ablauf von 15 Monaten ab dem Priorithtsdatum nicht
bestiitigt wurde, nach Ablauf dieser Frist als vom Anmelder zuriickgenommen gilt. (Die Bexidrigung (einschligfilich der Gelxthren) muft
beim Anmeldeams innarhald der Friss von |5 Monaten singehen)

Formblatt PCT/RO/LO1 (Blate 2) (Suli 2001) Siehe Anmarkungen ru diesens Antrogaformular
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Feld Nr. VI PRIORITATSANSPRUCH

Die Priaritit der folgenden frilheren Anmeldung(en) wird hiermit in Aaspruch genommen:

Anmeidedatum Altenzeichen Int die frlthere Anmeldung eine-

der frilhoren Aomelthmg, | der frilheren Anmeld
(aghonattian) | 2 Anmelding | rationale Anmeldung; | reginnale Anmeldung:* |intamationale Anmeldung:

Stant regionales Amt Anmeldeamt
zaea(] 1 10 101)

12. Okiober 2000 F)0050835.8 DE

Zeile (2)

Zeike 3)

Zeile (4)

Zeile (5)

[] Weitera Priorititssnaprilche sind im Zupatefeld angegeben.

Das Anmeldeamt wird ersucht, aine beglaubigte Abschrift der oben bezeichneten frlheren Anmeldung(en) zu erstellen und dom
interaationalen Bitro yu {(bermitteln (huer fails die frzhere Anwsaldung(en) bei dem Ami eingereicht worden (st (vind), day fir dis Zwecks
diever inzernationalen Anmeidung Anmeldeams sl):

[ goliche [ zew) [0 zee@d [J zeedd [ zelett) [J zaio(s) [ Foitees, siche

 Faly o1 sich bel der fritharen Anmelding wm aina ARIPO-Anmeldung mindastens einen Stact an, der Mitgliedstaat
Pariser Verbandriberainiung! rum “mwwu@ﬁavamﬂﬁdﬁwﬂhd—g

Feld Nr. VIl  INTERNATIONALE RECHERCHENBEHORDE

Wahl der Internationslen Recharchenbehlrde (ISA) (falls nwel oder makr als nwvel mm&a;:m
der internationaien Recherche surtdndig sind, geban Sie die von Ihnen gewdhite Behirds an; der Zweibuchstaben-Cods kunn bewutxt werden):

Antrag anf Nutzung der Ergebnisse eluer friharen Recherche; Bexugnahine anf diese fribere Recherche (falls sine frihere
Recherche bei der internaionalen Reckerchenbehdrds beantrags oder von lhr durchgefiikrt worden ixy): -

Datum (Tag/Monat/Jahr) Aktenreichen Staat (oder regionales Amy)
13/o2/eq RS 106315 0 E EPA

Feld Nr. VIl ERKLARUNGEN

Die Felder Nr. VTIT (i) bis (v) enthalten die folgonden Erkifrungen (Xrewxen Sie unten die enisprechenden Anzahl der
Kivicken an und geben Sie in der rechten Spalie fitr jede Erklarung deren Anzahl an) Erkliirongen

[[] PedNe.VIN@)  Erkiirung hinsichtlich der Identitht des Erfinders

Fald Nr. VIII (i5) Erklirung hinsichtlich der Berechtigung des Anmelders, zum Zeitpunks des
internationalan Anmeldedatims, ein Patent 2u beantragen und = erhalten

O

D Feld Nr. VIII (iii) Erklirung hinsichtlich der Berechtigung des Anmelders, zum Zeitpunkt des
internationalen Anmoldedatums, die Prioritilt einer friheren Anmeldng
2u beanspruchen

O

O

Feld Nr. VIII {iv) Brfindererklirung (nur im Hinblick suf die Bestimmung der Vereinigten
Stagten von Amezika)

Fald Nr. VIII (v) Erklirung hingichtlich unschidlicher Offenbanungen oder Ausnahmen

von der Nouheitsschidlichkeit

Formbilatt PCT/RO/101 (Blatt 3) (Mirz 2001; Nechdruck Juli 2001) Siehe Anmerkungen zu diesem Antragyformular
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Art und Anxahl Jer Dateatriiger (Diskette,
CD-ROM, CD-R oder sonatige), sul’ denen

Blatt Nr. B

Feld Nr. IX KONTROLLISTE; EINREICHUNGSSPRACHE

Diesa intemationale Anmeldung enthillt: Bmmmgmﬂmmm—'mdlgmglwmdlefo Anzhl

® g;m&rﬂ"““ :n:u:' Se hbrﬂ;ﬂjsﬁhbnuﬂ
mﬂllltmlll-le . 8 1. [@ Blakt for die Gebhrenberechmung : 1
Beschreibung (ohne 2. 3 Original ciner gesanderten Vollmacht :
Sequenzprotokoliteil) 14 3. [] Original ainer allgemeinen Vollmacht
Ansprche P2 limacht; Aktenzei
Zuammenfassg : 4 b ey e Volachs Abiemmichen (ks
::'“""lﬂ' - 5. [] Begriindung fir das Pehlen einer Untarachrift

. ' 6. Prioritiusbele Feld Nr. VI durch folgende
kollteil der = Zmlmmm&e))';kemm:hu ................. R |

Beschrei {Anzahl der (bersetnmg der internationslen Anme| die
anmﬂ' s fdmﬂlsmmm ....... :
davon, ob nusitexlick 8. [J Gesonderte Angaben zm hintsriegien Mikroorganismen

auch in computeriesbarer oder anderem biologischen Material :
Form eingereichi wird) : 9.0 Sequenzprotokoll in compnetesbares Form (gebea Sie
Geamtanzabl 'R an (Diskette, CD-ROM, CD-R odex sonstiga))

(b) Sequenzprotokoliteil der Beachreibung in Kapie ausachlieSilich fir die Zwecke der
computeriesbarer Form singersicht o intemationalen mmﬂcplnm(nnd
0w lAmlchli;llaloelll(i.nxcll;;nu Form (nach nle.htlll Teil der internationaien Anmeldung) :

(ii) [] (nur fails Feld (Ddrfb)ﬁﬂhdrﬂnh&whe
zushtzlich zur E auf P
O D e Abscmic Sy g Surefin, el Kopie Rl e Zywecke do

internationalen Recherche nach Regel 13rar
(i) = n mit en

Drhjﬂrlnm
argily, in welcher Eigenschqft dis Parson

dar koliteil ten ist mmmm
h,:ﬁg"‘"m wnter Punks qu( it dem in dar linke,
in der :ﬁm’ : i Mm:)p:hknllgl ulmliull: :s-':’?-'m :
................. 10.[] Somp(dmhmmw
Abbildung 0er Zelchuungen, & lpnrh.mhh
e leht wenden goll (N:. ‘“"'“"' Deutsch

Fedd Nr.X UNTERSCHRIFT DES ANMELDERS, DES ANWALTS ODER DES GEMEINSAMEN VERTRETERS
Parson ist ncben der Uniarschrift o wisderholen, und es (st onxugeben, sofern rick dies nick: eindeusig aus dem Antrag

LA

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG

Vom Anmaldeamt auszafiilen

lmumd-uﬂnhlmhmmdmu 2 8 SEP znm (2ana 0’) 2 Zel.chmmp-
3. Gelndertes Ei sufgrund nachiriglich,jedoch [] ciogegangen:

f“l'lﬂ“ Flw ur

Vervolistindigung dlaumw':mmm Anmeldung:

icht ein-

4. Datum des fris Em.nﬁl # D :m',::n:

mehumum nach Artikel 11(2)

Ubermitthmg
> wm:bm’w ISA/ D bll mIZlhlmsdurlmhmhmplg'lllllrr.
Vom Internationalen Biro sugmfilllen
|

E::md.ﬁlﬂnmdsm ars

Formblatt PCT/RO/101 (letztes Blatt) (Juli 2001)

Siehe Anmerkungen ru diesem Antragzformular
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P
" PCT Vom Anmeldeamt guszufilien s
: Intemationales Akterzsichen
ANTRAG
Internationales Anmeldedatum

Dear Unterzeichnets beantragt, daf die vorlic;
internationale Anmeldung nach dem Vertrag dber die
internationale Zusammenarbeit auf dem Gebiet des Name des Aameldeamts und “PCT International Application™
Patentwesens behandelt wird Altenzeichen dcs Azmalders oder Anwals (falls

(maz 1224icheV  Cage 1/1148-PCT

Fed Nr.I BEZEICHNUNG DER ERFINDUNG
Neue Tiotropium-haltige Inhalationspulver

FeddNr.Tl ANMELDER [] piose Peraon ist icichaeitig Erfinder
Neme und Anschrift: (Familiennams, ¥ bl pwristischen Parsonsn nu!ku Telafonmmr.:
prruinig g ::&n Sicar mﬁm‘m ohaices dey | 08132/77-2463
mmmm des Sizey ader Wohnsitzes angeguben i) Telefwmyr.:
) BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG 06132/77-4377
Fernachreibnr.: )
55216 Ingelheim am Rhein .
Deutschland Registicrungsar. des Anmelders beim Amt.
[ SteatsangehOrigkeit (Stocy: . Sitz oder Wobnsitz {Siaag):
DE : : DE

Disso Porson It Ammasider Bogtim- Bdmmﬁ: Ansnahme ‘creinigten usatfe
fiic folgends Stasien: Dmmmg\rmwm ':hm Ds“mmmm%
Feld Nr.IIT WEITERE ANMELDER UNIVODER (WEITERE) ERFINDER

wa tﬂmmwh e Nt sy Sy angaon. Do 1y | Diese Person iec: -
drey P nurni Siaai ist der Swwat das Sitzar odar Woknsitees das [ ] nur Anmelder
dax Sitvay odar Woknritsar angegeben ist) .
BECHTOLD-PEI’ERS. Karoline [X] Anmelder und Erfinder
Ulmenweg 12 (] o Bﬂlndw”%grg' Kastchen
88400 Biberach-Rissegg ‘isﬁsmw. dos Yetm At
") [ Swamangebdrigxit (Soag: Sitx oder Wobnsitz (Stag:
DE _DE -
B ol Sa e m [ o i e it b )] G Veorcimen S o

[X] Weitere Anmalder und/oder (weitere) Exfinder sind sif einem Fartsetzungablatt angegebem,

FeldNr.IV ANWALT ODER GEMEINSAMER VERTRETER; ODER ZUSTELLANSCHRIFT
Diefdmdelmudrdhimtbuhﬂﬁtb.ﬂtwmden.mﬂrh die) Anmelder
den zustindigen internationalen Eigenachaft 2 oy [] Anwan D"m

Behfnden in folgender

Name und Anschrift: (Fan Vorname; bet juristischan Parsomen voliningige amiliche | Telefoumr.: Yo

Lﬁun‘ Bel der Arochrift sind dle Poatietcaki nd dor Nema dos | (0420 2y 54
BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG Tolefx.;
-A Patente - 06132/77-4377
55216 Ingeiheim am Rhein Fernschreibnr.:
Deutschiand

Registrierunganr, des Anwalts beim Amt: |

Zustellanychrife: Dieses Kistchen ist anzokrenzen, wenn knin Anwalt oder gemeinsamer Vertrerer bestellt ist und dessen i
[X] Gt Feld o rpcseie Zusmmilanac A angegeban it ! sonit detaen i

Formblatt PCT/RO/101 (Blazt 1) (Mitrz 2001; Nachdruele Juli 2001) | Sithe Anmeriungen o diesom Antragyformular




Fortzetzuug vou Feld Nr. Il WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER
Wird keines der folgenden Felder benutni, so soilie dieses Blat dem Antrag nicht beigefiigt werden.

Nmmdm&.mldllm' bel juristischan Parsonen amificky | Ditse Person iat:
Bel dor .ummﬂu-ﬁ-mumm Der in
dhenem el (2 Siact it der Sioar des Stess oder Woknrimer das ||| mur Anmelder
Anmeiders, sofern nachstahend kin dex Siwer oder Wohnsitxey angageban ist)
WALZ, Michae (3] Ascuslder und Esfindor
Prizrenstir. 22 D mur Ecfinder (Fird dieses Kastchen
. angelrawat, 30 sind die nachstehenden
55411 Bingen am Rhein Angaben nich nitig,)
Registrierungsny. des Anme AmE
StantsangehBrigkeit (Saat): Sitz oder Wohnsitz (Staxs):
DE DE
A T e [ s pete [ e e e gt [ S Voo, [ i im 2ot
,.,,"““'“'“"’EE. o o s Povdail o d Mt o o g, D | oy 0
"‘?‘3.. .:W' St it dar St das Sres o Woknstes dy| |__] mar Asmelder

das Supex oder Woknsitxas angegeben int)
BOECK Goorg X] Am;lr::dm
Benjamin-Franklin-Str, 8 D mr miﬂam

55122 Mainz nicht ndltg,)
Rmmuuupnr' des Anmelders beim Amt|

Statsangehieighelt (Sq): Sitz oder Wotnaitz (Saay):

DE DE.
R s S [] e Pet | [ ] he Soimoamgutasten oot Aumatome | EE.‘.‘.".‘.’Q.“"& i o e
Nmmd uaf-"a sind e "MM'NJ hmmm Der in e .. b
noder 4 Swmt ixt der Siaat des Sierey oder Wokntitoes das Dﬂ"rﬁnmk.h
sofern nachstehund tein dey Siteas odar Woknsicey angugeben ir1.}
DORR Rolf m i
\ our Erfinder (Wird dieses Kéxichen
Auf dem Héchsten 25 [ et 5 s e mochembeni
Registricrungsnr. des Anmeiders beim Amt
55270 Ober-Olm At
Stantsangehfirigheit (Sieat): Sitz oder Wohnyitz (Staayp):
DE DE
msfm D#mmmﬁvmﬁmm L! v - Dﬂ:ﬁm!ﬁu
Nmmdmhn& -ihml’m mmw u;h: Dicse Person ist
dierem Fi hdrdm Seact it der Swaat der Siteas oder des (] our Anmeider
dos Sttzus oder Wolnsires angegwben irt,)
[} Anmetder und Ecfinder
Erhinder
DM%@M
mm'
Staatsangehdrigkeit (Staap): Sitz oder Wohnaitz (Siaar):

[[] Weitere Aameider und/oder (weitere) Exfinder sind auf einem zuslitatichen Fartsetungablatt angegeben.,

Formblazt PCT/RO/101 (Forsetmungsblatt) (Mirz 2001; Nachdruck Juli 2001) Sighe Anmerlangen zu dievem Antragsformular



BanNr. 3. . ... =

Feld Nr.V BESTIMMUNG VON STAATEN  Bitie dir sntyprechenden Kistohe orlrammn; wenigrios ein Kirichn muyf angelresct werden.

Die folgenden Bestimmungen nach Ragel 4.9 Abaaiz & werden hisrmit vorgenpommen:
Reglonales Patent

[d AP ARIPO-Patent: GH Ghana, GM Gambia, KE Kenia, LS Lesotho, MW Malawi, MZ Mosambik, D Sudan,
SL Sierra Leono, SZ Swagiland, TZ Vereinigte Republik Tansania, UG Uganda, ZW Simbabwe und jeder weitere Staat, der
Vertragustast des Harare-Protokolls und des PCT ist

EA Eurssisches Patent: AM Armapien, AZ Aserbaidschan, BY Belarus, KG Kirgisistan, KZ. Kasachstan, MD Republik
Moidau, RU Russische FSdemation, TJ Tadschikistan, TM Tutkmenistan und jeder weitere Stast, der Vertragasteat des
Eurssischan Patentibervinkommens und des PCT ist

EP Euwrophisches Patent: AT Osterrvich, BE Belgien, CH &LJ Schweiz und Liechtenstein, CY Zypern, DE Deutachland,

"' DK Diinomark, ES Spanion, FI Finnland, FR Frankreich, GB Vereinigtes Kanigreich, GR Griechaniand, IE Iriand,
IT Italien, LU Luxemburg, MC Monaco, NL Niederiands, PT Portugal, SE Schweden, TR Tirkei und jeder weitere Staat,
der Vertragaytast des Europlischen Patentiibereinknmmens und des PCT ist

& OA OAPI-Patent: BF Burkina Faso, BJ Bouin, CF Zentralafrikanische Republik, CG Kongo, CI Chte d'Ivoire, CM Kamerun,
GAGlbun.GNGmnn,GWGunu-Bu.u.MLM:h,MRM:mm.NINm.SNSaqﬂ.TDTlchld.‘l‘GTop
und jeder weitars Stast, der Vertragastant der OAP] und des PCT ist (fells sine andsre Schutsrechizary oder sin sonstiges

Verfahren gewiinschi wird, bitie auf der gepunkseten Lini¢ cageben) ..........ccoiiviiaiiiiiiiniiciiiesiieensnaenareas
Nationales Patent (fuZs ales andere Schutcrechizart oder sin sonstiges Verfakren gewitnscht wird, bitte auf der gepunkseten Linis angeben):
El AE Verelnigte Arabischo Emirate id GH Ghapa....... ererrerenraes O MXMexiko...........c.unn.....
Fl AG Antigus und Barbuda [X] GM Gambia [& MZ Mosambik
E) AL Albanien.........ccvevnneants B HR Kroatien ....ovvevvnemnerennen B NO Norwegen
Fl AMAmenion........ocvevvveeeen. FIAUUBRAM .- ovovveeeernennnns [B NZ Neuseeland . ... ............
El AT Osterreich.....ooevvveennennss B ID Indonesien KIPL Polen..........cocoe.nne..
Fl AU Avstmalien........ccovvueennees WL Imel...oocceniiiinenne. D PT Pormgal....................
E] AZ Aserbaidschan BIIN Indien.....cooovevevrnnnnnens [@ RO Ruminien
K] BA Bosnien-Herzegavina............ 18 Isiand I RU Russische Fadeention . .........
El BB Barbados @B apan............... eeeees e rerae e,
El BG Bulgarien..............cc.u0-. B KE Kenig,...coovnnrnnnnnnnnnnns [§ SD Sudan
El BR Brazilien................ue.... P KG Kirgisistan .. . ......00vnne... [ SE Schweden
BY Belans........connnunnennnnns ) KP Demokmatische Volksrepublik (d sG Singapur
EIBZ Belize.....c.cocenienannnnras Kores..........cooneennns Slowenien...................
K CA Kanada (@ XR Republik Korea . ............... W SK Slowsksi....................
&f] CH & LI Schweix und Liochtenstein ¥ KZ Kasachstan . .................. @ SL Sieraleone.................
KICNChina.......covnvvnnvrnnnnn (8 LC Saint Lusia & T3 Tadschikistan......... i,
iJ CO Kotumbien (B LK SriLankn B0 T™ Tukmenistas . ...........
KICRCostaRica........cc0veenenn. M LR Liberia TR Torked...........ocvvneens,
KCUKuba....c.oevveniinnnns ELS Lesotho.....ccovunnnnnnnnnn. [d TT Trinided nnd Tobago . .........
) CZ Tachachische Republik........... ELT Limen = seesesisessasraaiaaanas
E] DE Deutschland................... LU Luxemburg [B1 TZ Vereinigte Republik Tanmnia
Fl DK Dinemark......oovveveecnn-s G LV Letlend [dUA Ukniine ,........cccunvnus.
¥l DM Deminica [d MA Marmkks . ........coieniinenes (3 UG Uganda ...... eeineiennan.
EIDZ Algerien ....cvvvvinecannn. [ MD Republik Moldsu .. ......... [l US Vercinigto Stasten von Ameriks ..
BEIECEGAMr = teeeeuvessemesscrevesesmes  mevecenensecssceeneecsennas
KIEE Erland.........ccovvveeennns B MGMadagaskar........ccevvsnnn- 0 UZ Usbekismn . ................
KIES Spamien .........coceveennnnn. B MK Die chemalige jugoslawische Gl YN Viewem ..................
Kkl FI Fonlend...........00vveeeeee Republik Mexedonien .......... (@ YU Jugoslawien ......... T
K] GB Vereinigtes Kanigreich 1 MN Mongolei K] ZA Stdafrila . .................
] GD Grenada BIvwMalawi......cocovvveennnnn. 1 Zw Simbabwe .................
Kl GE Georgien.........cceveeennnnn
mumm-mmsmdummmuvwmmmrmmuwm
K RH .Phillpplnen. .................. I I
SR o [ U i (RO

Erklirung bxgt. vorsorglicher Bestimmungen: Zusltzlich zu den oben genannten Bestimmmngen nimmt der Anmelder nach
Regel 4.9 Absatz b such alle anderen nach dem PCT xulissigen Bestimmungen vor mit Aunahme der im Zusatzfeld genannten
Bestimmungen, die von dieser Erklimng susgenommen sind. Der Anmelder erkliist, daB diese zusitzlichen Bestimmungen unter dam
Vorbehalt einer Bestiltigung siehen und jede zuglizliche Bestimmung, dis vor Ablauf von 15 Monsten ab dem Prioritftsdatum nicht
bemitigt wurde, nach Ablauf dieser Frist als vom Anmelder zurlckgenommen gilt. (Dis Bantitigung (winschligiilich der Gebdhren) mufl

beim Anmaldeams innerhafd der Frist von |3 Monaten singshen )

Formblatt PCT/RO/101 (Blatt 2) (Fuli 2001) Siche Anmerbungen su dissem Antrogsformular
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Nuevos polvos para Inhalacién que contienen tiotropio

Elinvento se refiere a preparados en forma de polvas que contienen tiotropio para
la inhalacién, a procedimientos para su preparacién, asl como a su utilizacién para la
preparacién de un medicamento destinado al tratamiento de enfermedades de las vias
respiratorias, particularmente para el tratamiento de la COPD (chronic obstructive
puimonary disease = enfermedad pulmonar obstructiva crdnica) y del asma.

Antecedenies del invento
El bromuro de tiotropio es conocido por el documento de solicitud de patente
europea EP 418.718 A1 y presenta la siguiente estructura quimica:

HiC. - CH,

o) Br

El bromuro de tiotropio conatituye un agente anticolinérgico muy eficaz, con una
duracion dsl efecto largamente persistente, que puede encontrar utilizacién para la
terapia de enfermedades de las vias respiratorias, particularmente de la COPD (chronic
obstructive puimonary disease = enfermedad pulmonar obstructiva crénica) y del asma.
Por tiotropio ha de entenderse el catién de amonio libre.

Para el tratamiento de las pracedentes enfermedades se aconseja la aplicacién
por inhalacidn de la sustancia activa. Junto a la aplicacion por inhalacién de compuestos
activos como bronquioliticos en forma de aerosoles de dosificacién y soluciones para la
inhalacién, le corresponde una importancia especial a la aplicacién de polvos para
inhalacién que contienen sustancies activas.

En el caso de sustancias activas, que presentan una actividad especiaiments alta,
se necesitan solamente pequefias cantidades de la sustancia activa por cada dosie
individual, para conseguir el deseado efecto terapéutico. En tales casos, para efectuar
la preparacion del polvo para inhalacién, es necesario diluir la sustancia activa con
sustancias auxiliares apropiadas. Por causa de |a elevada proporciéon de una sustancia
auxiliar, las propiedades del polvo para inhalacién son influidas decisivamente por la
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eleccién de la sustancia auxiliar. Para realizar la eleccién de la sustancia auxiliar le
corresponde una importancia especial a su tamafio de granos. Cuanto més fina sea la
sustancia auxiliar, tanto peoras son por regla general sus propiedades de fluidez.

No obstante, unas buenas propiedades de fluidez son la condicién previa para
una elevada exactitud de dosificacién al envasar y distribuir las dosis individuales del
preparado, tal como por ejemplo en la produccion de capsulas (inhaletas) para la
inhalacién de polvos o para la dosificacién de una embolada individual por parte del
paciente, antes de ia utilizacién de un inhalador de dosis multiples. Por lo demds, el
tamafio de granos de la sustancia auxiliar presenta una gran importancia para el
comportamiento de vaciado de las capsulas en un inhalador al utilizario. Ademas, se ha
demostrado que el tamafio de granos de la sustancia auxiliar tiene una fuerte influencia
sobre la porcion de sustancia activa del polvo para inhalacién, esparcida de modo
inhalable. Por "porcién de sustancia activa inhalable o apta para inhalacién” se entienden
las particulas del polvo para inhalacidn, que ai inhalar con ei aire de la respiracién se
transportan profundamente a las ramificaciones de los puimones. Eltamafio de particulas
necesario para ello asta situado entre 1 y 10 ym, preferiblemente por debajo de 8 pm.

Es misién del invento poner a disposicién un polvo para inhalacidn que contenga
tiotropio, el cual al mismo tiempo que posea una buena exactitud de dosificacién (referida
a la cantidad de sustancia activa y de mezcla de polvos que ha sido envasada por parte
del fabricante por cada capsula, asl como a la cantidad de sustancia activa esparcida y
que llega a los puimones mediante el proceeo de inhalacién por cada capsula) y una
pequefia variabilidad entre cargas, permita la aplicacién de ia sustancia activa con una
elevada porcién apta para inhalacién. Es ademas mision del presente invento poner a
disposicién un polvo para inhalacién que contenga tiotropio, que garantice un buen
comportamiento de vaciado de las capsulas, si debiese pasar a utilizarse p.ej. mediante
un inhalador, tal como se describe por ejempio en el documento de solicitud de patente
intemacional WO 84/28958, al paciente o in vitro a través de un impactor o golpeador
(impinger)

El hecho de que el tictropio, particularmente el bromuro de tiotropio, ya en muy
pequefias dosis presenta una alta actividad terapéutica, plantea requisitos adicionales
a un polvo para inhalacién que se haya de empiear con alta exactitud de dosificacién. Por
causa de la pequefia concentracion de la sustancia activa en el polvo para inhalacién,
que se necesita para conseguir el efecto terapéutico, se debe garantizar un aito grado
de homogeneidad de la mezcla de polvos y una pequefia fluctuacion en el comporta-
‘miento de dispersién de una carga a otra de cépsulas con polvo. La homogeneidad de
la mezcia de poivos asl como también unas propiedades de dispersion poco fluctuantes
contribuyen decisivamente a que la liberacidn de la porcién de sustancia activa apta para
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inhalacién se efecttie de modo raproducible en cantidades de magnitud constante y por
consiguiente con la ve_l_'igplll_dad més pequefia que sea posible.

Comespondientemente, es ademds misién del presente invento poner a
disposicién un polvo para inhalacién que contenga tiotropio, que esté caracterizado por
un elevado grado de homogeneidad y por uniformidad de la dispersabilidad. Ademds, el
presente invento tiene como meta la puesta a disposicién de un polvo para inhalacién,
que permita la aplicacién de la porcidn de sustancia activa apta para inhalacién con una
variabllidad lo mds pequefia que sea posible.

i6n detallada del in

Sorprendentemente, se sncontrd que las misiones mencionadas al comienzo de
esta memoria se resuelven mediante los preparados en forma de polvo conformes al
invento destinados a ia inhalacién {esto es, polvos para inhalacion) que seguidamente
se deacriben).

Comrespondientemente, el presente invento se refiere a polvos para inhalacién
que contienen de 0,04 a 0,8 % de tiotropio en mezcla con una sustancia auxiliar
fislolbgicamente inocua, caracterizados porque la sustancia awdliar consta de una
mezcla de una sustancia auxiliar mas gruesa con un tamafio medio de particulas de 15
a 80 um y de una sustancia auxiliar mas fina con un tamafio medio de particuias de 1 a
9 um, siendo de 1 a 20 % la proporcién de la sustancia auxiliar més fina en la cantidad
total de sustancias auxiliares. Conforme al invento, se prefieren los polvos para
inhalacién que contienen de 0,08 a 0,64 %, de modo especialmente preferido de 0,16 a
0.4 % de tiotropio.

Por tiotropio ha de entenderse el catién de amonio libre. Como ion de signo
opuesto (anién) entran en consideracién los de cloruro, bromuro, yoduro, metanoc-
sulfonato, para-toluenc-suifonato o metil-sulfato. Entre estos aniones se prefiere el
bromuro. Correspondientements, el presente invento se refiere de modo preferente
poivos para inhalacidn que contisnen entre 0,048 y 0,86 % de bromuro de tiotropio.
Presentan interée eapecial conforme al invento los polvos para inhalacién que contienen
de 0,008 a 0,77 %, de modo especialmente preferido de 0,18 a 0,48 %, del bromuro de
tiotropio.

El bromuro de tiotropio contenido preferentemente en los polvos para inhalacién
conformes al invento, puede incluir consigo en la cristalizacién moiéculas de disolvente.
Preferiblemente, para la preparacién de los polvos para inhalacion que contienen
tiotropio conformes al invento se emplean los hidratos del bromuro de tiotropio, de modo
especialmente preferido el monohidrato de bromura de tiotropio. Correspondienternente,
el presente invento concieme a polvos para inhalacién que contienen entre 0,05y 1 %
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del monohidrato de bromuro de tiotropio. Presentan interés especial conforme al invento
los polvos para inhalacidn que contienen de 0,1 a 0,8 %, de modo especiaiments
preferido de 0,2 a 0,5 % del monohidrato de bromuro de tiotropio.

Los polvos para inhalacién conformes al invento estdn caracterizados preferente-
mente porque la sustancia auxiliar consta de una mezcla de una sustancia auxiliar més
gruesa con un tamafio medio de particuias de 17 a 50 um, de modo especialmente
preferido de 20 a 30 ym, y una sustancia auxiliar mas fina con un tamafio medio de
particulas de 2 a 8 ym, de modo especiaimente preferido de 3 a 7 ym. En tal caso, se
entiende por "el tamafio medio de particulas” en el sentido aqui utilizado el valor para el
50 % de la distribucién en volumen medido con un difractdmetro de rayos laser, de
acuerdo con el método de dispersién en seco. Son preferidos los poivos para inhalacion,
en ios que la proporcion de la sustancia auxiiiar més fina en ia cantidad total de
sustancias auxiliares es de 3 a 15 %, de modo aspeciaiments preferido de 5 a 10 %.

En el caso de los datos porcentuales mencionados dentro del marco del presente
invento se trata siempre de tantos por ciento en peso.

Sl en el marco del presente invento se hace referencia a la designacion de una
mezcia, ha de entenderse en este caso siempre una mezcia que se habla obtenido por
mezclamiento de componentes que previamente se hablan definido con nitidez.
Correspondientemente, como mezclas de sustancias auxiliares de las porciones de
sustancias auxiliares més gruesa y mas fina han de entenderse solamente [as mezclas
que se obtienen por mazclamiento de una componente de sustancia auxiliar mas gruesa
con una componente de sustancia auxiliar mas fina.

Las porciones de sustancias auxiliares més gruesa y mas fina pueden constar de
sustancias quimicamente iguales o quimicamente diferentes, siendo preferidos los polvos
para inhalacién en los que la porcién de sustancia auxiliar mads gruesa y la porcién de
sustancia auxiliar mas fina constan preferentemente del mismo compuesto quimico.

Como sustancias auxiliares fisiocldgicamente inocuas, que pueden pasar a
utilizarse para la preparacién de los polvos para inhalacién conformes al invento, se
pueden mencionar por sjemplo monosacéridos (p.ej. glucosa o arabinosa), disacaridos
(p.ej. lactosa, sacarosa, maltosa), oligo- y poli-sacdridos (p.ej. dextranos), polialcoholes
(p.ej. sorbitol, manitol, xilitol), sales (p.ej. cloruro de sodio, carbonato de calcio) o mezclas
de estas sustancias auxiliares entre sl. Preferiblemente, pasan a utilizarse mono- o di-
sacéridos, siendo preferida la utilizacién de lactosa o glucosa, particularmente, pero no
exclusivamente, en forma de sus hidratos. En el sentido del invento pasa a utilzarse
como sustancia auxiliar de modo especialmente preferido la lactosa, de mado
sumamente preferida el monohidrato de lactosa.

Los poivos para inhalacién conformes al invento se pueden aplicar por ejemplo
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mediante inhaladores, que dosifican una desis individual a partir de una carga de reserva
mediante una cdmara de medicién (p.ej. segtin el documento de patente de los EE.UU.
US 4570630 A) o a través de otras disposiciones de aparatos (p.ej. segun el documento
de solicitud de patente alemana DE 36 25 885 A). Preferiblements, los polvos para
inhalacién conformes al invento se envasan sin embargo en cdpsulas (en las denomina-
das inhaletas) que pasan a utilizarse en inhaladores, tal como se describan por sjempio
en ol documento WO 84/28958.

Si el polvo para inhalacién conforme al invento se debe de envasar en cdpsulas
(inhaletas) dentro del sentido de la utilizacién preferente que antes se menciona, se
recomiendan unas cantidades de cargas envasadas por cdpsula de 3 a 10 mg,
preferiblemente de 4 a 8 mg, de polvo para inhalacién. Estas contienen entonces entre
1,2 y 80 ug de tiotropio. En el caso de una cantidad de carga envasada preferida por
cdpsuia de 4 a 6 mg de polvo para inhalacién, se han de contener por cépsula entre 1,6
y 48 ug, de modo preferido entre 3,2 y 38,4 pg, de modo especiaimente preferido entre
8,4 y 24 ug de tiotropio. Un contenkio, por ejempio, de 18 g de tiotropio, corresponde
en tal caso a un contenido de aproximadamente 21,7 ug de bromuro de tiotropio.

Como consecuencia, las cépsulas con una cantidad de carga envasadade 3 a
10 mg del polvo para inhalacién contienen de modo preferido conforme al invento entre
1,4 y 88,3 pg de bromuro de tiotropio. En el caso de una cantidad de carga envasada
preferida por cépsula de 4 & 6 mg de polvo para inhalacién, se han de contener por
capsula entre 1,89 y 57,8 ug, de modo preferido entre 3,9 y 46,2 ug y de modo
especiaimente preferido entre 7,7 y 28,9 pg de bromuro de tiotropio. Un contenido, por
ejemplo, de 21,7 ug de bromuro de tiotropio corresponde en tal caso a un contenido de
aproximadamente 22,5 ug de monohidrato de bromuro de tiotropio.

Como consecuencia, las cipsulas con una cantidad de carga envasadade 3 a
10 mg de polvo para inhalacién contienen preferentemente entre 1,5 y 100 pg de
monohidrato de bromuro de tiotropio. Con una cantidad de carga envasada preferida por
cépsula de 4 a 8 mg de polvo para inhalacién se han de contener por capsula entre 2 y
80 ug, de modo preferido entre 4 y 48 ug, de modo especialmente preferido entre 8 y 30
Hg de monohidrato de bromuro de tiotropio.

Los polvos para inhalacién conformes al invento, correspondientemente a la
misidn en que se basa el presents invento, estan caracterizades por un aito grado de
homogeneidad en el sentido de {a exactitud de dosificacién individual. Esta se encuentra
en un margen de < 8 %, de modo preferido de < 6 %, de modo especiaimente preferido
de <4 %.

Los polvos para inhalacién conformes al invento son obtenibles de acuerdo con
el modo de proceder seguidamente descrito.
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Después de haber pesado e introducido los materiales de partida se efectra en primer
lugar la produccion de la mezcla de sustancias auxiliares a partir de las fracciones
definidas de la sustancia auxiliar mds gruesa y de la sustancia auxiliar mas fina. A
continuacién, se efectua la preparacion de los polvos para inhalacién conformes al
invento a partir de la sustancia activa y de la mezcla de sustancias auxiliares. Si el polvo
para inhalacién se debe de apiicar mediante inhaletas en inhaladores apropiados para
ellas, a la produccitn del polvo para inhalacién le sigue la produceion de las cdpsulas con
un contenido de poivo.

En el procedimiento de produccidn seguideamente descrito, los componentes

mencionados se emplean en las proporciones en peso que se describieron en las
composicionas antes descritas de los polvos para inhalacién conformes al invento.
La produccién de los polvos para inhalacién conformes al invento se efectia por
mezclamiento de las porciones de sustancia auxifiar mds gruesa con las porciones de
sustancia auxiliar mas fina y por subsiguiente mezclamiento de las mezclas de
sustancias auxiliares asi obtenidas con la sustancia activa. Para |a preparacién de la
mezcla de sustancias auxillares, las porciones de sustancias auxiliares mas gruesa y
maés fina se incorporan en un apropiado recipienie meazclador. La adicidon de ambos
componentes se efectta preferiblemente a través de un granulador con tamiz que tiene
una anchura de malias de 0,1 a 2 mm, de modo especialmente preferido de 0,3 a 1 mm,
de modo sumamente preferido de 0,3 a 0,6 mm. Preferiblemente, la sustancia auxiliar
mds gruesa se dispone previamente y a continuacién se incorpora en el recipiente
mezciador la porcidn de sustancia auxiliar mas fina. De modo preferido, en el caso de
este proceso de mezclamiento, la adicién de ambos componentes se efectia en
porciones, disponiendose previamente en primer lugar una parte de la sustancia auxiliar
més gruesa y a continuacion se afiaden alternadamente la sustancia auxiliar mas fina y
la sustancia auxiliar més gruesa. Es especialmente preferido en el caso de la preparacién
de la mezcla de sustancias auxiliares, la incorporacién con tamizado de modo altemado,
en capas, de ambos componentes. Preferiblemente, la incorporacién con tamizado de
ambos componentes se efectia de modo alternado cada vez en 15 a 45 capas, de modo
especialmente preferido cada vez en 20 a 40 capas. El proceso de mezclamiento de
ambas sustancias auxiliares puede efectuarse ya durante la adicién de ambos
componentes. No cbstante, de modo preferible, se mezcia tan sblo después de haber
incorporado con tamizado por capas ambos constituyentes.

Después de haber preparado la mezcla de sustanciae auxiliares, ésta y la
sustancia activa se incorporan en un recipiente mezclador apropiado. La sustancia
auxiliar utilizada presenta un tamafio medio de particulas de 0,5 a 10 um, preferiblemente
de 1 a 6 um, de modo especiaimente preferido de 2 a 5 pm. La adiciéon de ambos
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componentes se efectia preferiblemente a través de un granulador con tamiz que tiene
una anchura de maiias de 0,1 a 2 mm, de modo especiaimente preferido de 0,3 a 1 mm,
de modo sumamente preferido de 0,3 a 0,6 mm. Con preferencia se dispone previamente
la mezcla de sustancias auxiliares y a continuacién se incorpora la sustancia activa en
el recipiente mezclador. De modo preferido, en este proceso de mezciamiento la adicién
de ambos componantes se efectla en porciones. Es especiaimente preferida en el caso
de la preparacién de la mezcla de sustancias auxiliares la Incorporacién con tamizado
de modo altemnado, en capas, de ambos componentes. Preferiblemente, la incorporacién
con tamizado de ambos companerntes se efectia de modo alternado cada vezen 25 a
85 capas, de modo especiaimente preferido cada vez en 30 a 60 capas. El proceso de
mezclamiento de la mezcla de sustancias auxiliares con la sustancia activa se puede
efectuar ya durante la adicién de ambos componentes. Preferiblemente, no obstante, se
mezcia tan sélo después de haber incorporado con tamizado por capas ambos
constituyentes.

La mezcia de polvos asi obtenida se puede hacer pasar eventuaimente de nuevo
una vez o muiltiples veces a través de un granulador con tamiz y se puede someter en
cada caso a continuacién a un proceso adicional de mezciamiento.

Un aspecto del presente invento se refiere a un polvo para inhalaciéon que
contiene tiotropic, que es obtenible de acuerdo con los modos de proceder precedente-
mente descritos.

Sl, dentro del marco del presente invento, se utiliza el concepto de sustancia
activa, éste ha de entenderse como referencia al tiotropio. Una referencia al tiotropio, que
constituye el catidn de amonio libre, corresponde conforme al invento a una referencia
al tiotropio en forma de una sal (sal de fiotropio), que contiene un anién como ion de
signo opuesto. Como sales de tiotropio que se pueden emplear dentro del marco del
presente invento, han de entenderse los compuestos que, ademas da tiotropio, contienen
como Ion de signo opuesto (anién) el de cloruro, bromuro, yoduro, metano-sulfonato,
para-tolueno-sulfonato o metil-sulfato. Dentro del marco del presente invento, entre todas
las sales de tiotropio se prefisre el bromuro de tiotropio. Las referencias al bromuro de
tiotropio han de entenderse dentro del marco del presente invento siempre como
referencias a todas las modificaciones amorfas y cristalinas posibles del bromuro de
tiotropio. Estas pueden incluir consigo por ejemplo moléculas del! disolvente en la
estructura cristalina. Entre todas las modificaciones cristalinas del bromuro de tiotropio,
se prefieren conforme al invento [as que incluyen consigo agua (hidratos). De modo
sspeciaimente preferido, dentro del marco del presente invento se puede emplear el
monohidrato de bromuro de tiotropio.

Para la preparacién de las formulaciones conformes al invento, es necesario en
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primer lugar poner a disposicion el tiotropio en una forma utilizable para la administracién
farmacéutica. Preferiblemente, para ello, el bromuro de tiotropio, que se puede preparar
como se divuiga en el documento EP 418.718 A1, se somete a una etapa de
cristalizacion adicional. Dependiendo de la eleccién de las condiciones de reaccién y del
disolvente, se obtienen en tales casos modificaciones cristalinas diferentes. Estas
modificaciones se pueden diferenciar por ejemplo mediante DSC (Differential Scanning
Calorimetry = calorimetria con barrido diferencial). La siguiente Tabla recoplia ios puntos
de fusion determinados mediante DSC de diferentes modificaciones cristalinas del
bromuro de tiotropio en dependencia respecto del disolvente.

Disolvente DSC
Metanol 228°C
Etanol 227°C
Etanol y agua 229°C
Agua 230°C
Isopropancl 229°C
Acetona 225°C
Acetato de etilo 228°C
Tetrahidrofurano 228°C

Para las finalidades de la preparacién de la formulacion conforme al invento, se
ha manifestado como especialmente 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 la deshidratacién del monohidrato de bromuro de tiotropio para dar la
forma anhidra. El segundo méximo endotérmico, relativamente nitido, a 230 £ 5°C, ha
de coordinarse con la fusién de |a sustancia. Estos datos se obtuvieron mediante un
aparato Mettier DSC 821 y se evaluaron mediante el paquete STAR de programa logico
(software) de Mettler. Estos datos, asl como también los otros valoree mencionados en
la tabla precedente, se obtuvieron con una velocidad de calentamiento de 10 °K/min.

Los siguientes Ejemplos sirven para la explicacion mas amplia del presente
invento, pero sin limitar la extensién del invento a ias formas de realizacién ilustrativas
giguientes.

rial
En los siguientes Ejemplos, como sustancia awdliar mas gruesa se utiliza el
monohidrato de lactosa (200M). Este se puede adquirir por ejemplo de la entidad DMV

£9
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Intenational, 5480 Veghel/NL (= Holanda ) bajo la denominacién de producto
Pharmatose 200M.

En los siguientes Ejemplos, como sustancia auxiliar més fina se utiliza el
monochidrato de lactosa (de 5 um). Este se puede obtener por procedimientos corrientes
(desmenuzamiento a tamarios de micrdmetros = micronizacion) a partir de monohidrato
de lactosa 200 M. El monochidrato de iactosa 200 M se puede adquirir por ejemplo de la
entidad DMV International, 5480 Veghe!/NL bajo la denominacién de producto
Phamatose 200M.

P cién onohldra b tl io

En un apropiado recipiente de reaccién se incorporan 15,0 kg de bromuro de
tiotropio en 25,7 kg de agua. La mezcla se calienta a 80-80°C y se agita a temperatura
constante, hasta tanto que resulte una solucién transparents. Carbén activo (0,8 kg),
humedecido con agua, se suspende en 4,4 kg de agua, esta mezcla se introduce en la
solucién que contiene bromuro de tiotropio y se enjuaga posteriormente con 4,3 kg de
agua. La mezcla asl abtenida se agita a 80-80°C durante por lo menos 15 min y a
continuacién se fiitra a través de un filtro caliente en un aparato previamente calentado
a una temperatura de la envoitura de 70°C. El filtro se enjuaga posteriormente con 8,6
kg de agua. El contenido del aparato se enfria a 3-5°C por 20 minutos hasta llegar a una
temperatura de 20-25°C. Mediando enfriamiento con agua fria, el aparato se enfrla
adicionaimente a 10-15°C y la cristalizacién se completa mediante agitacién posterior
durante por io menos ung hora. El material cristalizado se alsla a través de un secador
con filtro de succion, la papilla cristalina aislada se lava con 9 | de agua fria (a 10-15°C)
y de acetona fria (a 10-15°C). Los cristales obtenidos se secan a 25°C durante 2 horas
en una cormriente de nitrégeno.

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

E! monohidrato de bromure de tiotropio cristalino, asl obtenido, se desmenuzaa
tamafios de micrometros de acuserdo con procedimientos conocidos, a fin de poner a
disposicion la sustancia activa en forma del tamario medio de particulas que corresponde
a las espacificaciones conforme al invento.

Seguidamente se describe como se puede efectuar la determinacion del tamafio
medio de particulas de los diferentes constituyentes de la formulacién conformes al
invento.
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A) Determinacién del tamafio de particulas de Ia lactosa finamente dlividida:

La manipulacién de los aparatos se efectia en concordancia con las instrucciones de

manipulacion del fabricante.

Aparato de medicién:
Unidad para dispersar:

Canticdad de las muestras:
Aportacién del producto:

Frecuencia del canal vibratorio:
Duracién de la aportacién de las
muestras:

espectrémetro por difraccion de rayos laser
HELOS (SympaTec)

aparato dispersador en seco RODOS con
embudo de aspiracién (SympaTec)

a partir de 100 mg

en un canal vibratorio Vibri,

de la entidad SympaTec

aumentando desde 40 hasta 100 %

de 1 a 15 s (8n el caso de 100 mg)

Distancia focal: 100 mm (margen de medicién: 0,8 - 175 pm)
Tiempo de medicion: aproximadamente 15 s (en el caso de 100 mg)
Tiempo del ciclo: 20 me
Iniciacién/detencién a: 1 % en &l canal 28
Gas dispersador: aire a presion:
Presidn: 3 bar
Depresion: méxima
Modalidad de evaluacién: HRLD
clén ia S mues cién de los

Por lo menos 100 mg de la sustancia de ensayo se pesan e incorporan sobre una
tarjeta. Con una tarjeta adicional se desintegran todos los aglomerados de mayor
tamafio. El polvo se esparce luego de modo distribuido finamente sobre la mitad
delantera del canal vibratorio {a partir de alrededor de 1 cm del borde delantero).
Después del comienzo de la medicién se hace variar la frecuencia del canal vibratorio
desde aproximadamente 40 % hasta 100 % (hacia el final de la medicion). El tiempo,
durante el que se aporta en cada caso la muestra total, es de 10 a 15 s (segundos).

6z
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B) Determinacién del tamafio de particulas del monohidrato de bromuro de
tiotropio, micronizado:
medicién y ajustes
Lamanipulacidn de los aparatos se efectiia en concordancia con las instrucciones
de manipulacién del fabricante,

Aparato de medicién: espactrémetro por difraccién de rayos ldser

HELOS (SympaTec)

Unidad para dispersar:

Cantidad de las muestras:
Aportacién del producto:

Frecuencia det canal vibratorio:
Duracién de la aportacién de las
muestras:

Distancia focal:

Tiempo de medicion:

Tiempo del ciclo;

Iniciacidn y detencién a:

Gas dispersador:

Presidn:

Depresién:

Modalidad de evaluacion;

aparato dispersador en seco RODOS con
embudo de aspiracion (SympaTec)

a partir de 50 mg - 400 mg

en un canal vibratorio Vibri,

de la entidad SympaTec

aumentando desde 40 hasta 100 %

de 15 a 25 s (en el caso de 200 mg)

100 mm (margen de medicién 0,9 - 175 ym)
aproximadamente 15 s (en el caso de 200 mg)
20 ms

1% en el canal 28

aire a presién:

3 bar

maxima

HRLD

Aproximadamente 200 mg de la sustancia de ensayo se pesan e incorporan sobra

una tarjeta. Con una tarjeta adicional se desintegran todos los aglomerados de mayor
tamafio. El polvo se esparce luego de modo distribuido finamente sobre la mitad
delantera del canal vibratorio (a partir de alrededor de 1 cm del borde delantero).
Después del comienzo de la medicién se hace variar la frecuencia del canal vibratorio
desde aproximadamente 40 % hasta 100 % (hacia el final de la medicion). La aportacion
de la muestra debe ser en |o posible continua. La cantidad del producto no debe ser sin
embargo tampoco demasiado grande, para que se consiga una dispersion suficiente. E!
periodo de tiempo durante el que se aporta la totalidad de la muestra es, para 200 mg,
p.ej. de aproximadamente 15 a 25 s.
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C) Detarminacién del tamafio de particuias de la lactosa 200 M:
Aparato de medicion y ajustes

La manipulacidn de los aparatos se efectiia en concordancia con las instrucciones
de manipuiacion del fabricante

P clén

Aparato de medicién: espectrometro por difraccién de rayos idser
HELOS (SympaTec)

Unidad dispersadora: aparato dispersador en seco RODOS con
embudo de aspiracién (SympaTec)

Cantidad de muestras: 500 mg

Aportacion del producto:

Frecuencia del canal vibratorio:

Distancia focal (1):
Distancia focal (2):
Tiempo de medicién/
tiempo de espera
Tiempo de un ciclo
Iniciacién y detencién a:
Presion:

Depresion:

Modalidad de evaluacion:

en un canal vibratorio del tipo VIBRI, Sympatec
aumentando de 18 a 100 %

200 mm (intervalo de medicion 1,8 - 350 ym)
500 mm (intervalo de medicién 4,5 - 875 ym)

10s

10ms

1 % en el canal 19
3 bar

maxima

HRLD

[+) iédn de | c

Aproximadamente 500 mg de la sustancia de ensayo se peaan e incorporan sobre

una tarjeta. Con una tarjeta adicional se desintegran todos los aglomerados de mayor
tamafio. El polva se transfiere al embudo del canal vibratorio. Se ajusta una distancia de
1,2 a 1,4 mm entre el canal vibratorio y el embudo. Después del comienzo de la medicién
se aumenta el ajuste de amplitud del canal vibratorio desde 0 hasta 40 %, hasta que se
ajuste un flujo continuo del producto. Después de ello se reduce a una amplitud de
aproximadamente 18 %. Hacia el final de 1a medicidén se aumenta la amplitud a 100 %.

Acerca de Jos aparstos
Para ia produccidn de los polvos para inhalacidn conformes al invento pueden
encontrar utilizacién las maquinas y los aparatos siguientes:
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Recipi ador o mezclador d : Mezclador de ruedas gigantes 200 L;
tipo: DFW8ON-4; fabricante: Engelsmann, D-87059 Ludwigshafen, Alemania).

Granulador con tamjz: Quadro Comil: tipo: 197-S; entidad Joisten & Kettenbaum,
D-51420 Bergisch-Gladbach, Alemania).

Ejemplo 1:

1: 8su iag guxifi

Como componente de sustancia auxiliar mas gruesa se emplean 31,82 kg del
monohidrato de lactosa para finalidades de inhalacién (200M). Como componente de
susiancia auxiliar mas fina se emplean 1,68 kg del monohidrato de lactosa (de 5 ym). En
los 33,5 kg de mezcla de sustancias auxiliares que se obtienen a partir de ellos, la
proporcién del componente de sustancia auxiliar mas fina es de 5 %.

A través de un apropiado granulador con tamiz, provisto de un tamiz que tiene
una anchura de mallas de 0,5 mm, se disponen previamente en un recipiente mezciador
apropiado alrededor de 0,8 a 1,2 kg del monohidrato de lactosa para finalidades de
inhalacion (200M). A continuacién, se incorporan con tamizado por capas de modo
altemado el monchidrato de lactosa (de 5 ym) en porciones de aproximadamente 0,05
a 0,07 kg y el monohidrato de lactosa para finalidades de inhalacién (200M) en porciones
de 0,8 a 1,2 kg. El monohidrato de lactosa para finalidades de inhalacion (200M) y el
maonohidrato de lactosa (de 5 ym) se afladen en 31 y 30 capas respectivaments
(tolerancia + 6 capas).

Los constituyentes incorporados con tamizado se mezclan a continuacion
(mezclamiento: a 900 revoluciones).

1.2: Mezcla final

Para la preparacién de la mezcla final sa emplean 32,87 kg de la mezcia de
sustancias auxiliares (1.1) y 0,13 kg del monohidrato de bromuro de tiotropio, desmenu-
zado a tamafio de micrémetros. En los 33,0 kg del polvo para inhalacién obtenido a partir
de ello la proporcién de sustancia activa es de 0,4 %.

A través de un apropiado granulador con tamiz, provisto de un tamiz que tiene
una anchura de mallas de 0,5 mm, se disponen previamente en un recipiente mezclador
apropiado alrededor de 1,1 a 1,7 kg de la mezcla de sustancias auxiliares (1.1). A
continuacion se incorporan con tamizado por capas de modo altemado el monohidrato
de bromuro de tiotropio en porciones de aproximadamente 0,003 kg y la mezcla de
sustancias auxiliares (1.1) en porciones de 0,6 a 0,8 kg. La adicién de la mezcla de
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sustancias awxliares y la de la sustancia activa se efectiian en 48 y 45 capas respectiva-
mente (tolerancia: + © capas).

Los constituyentes incorporados con tamizado mezclan a continuacién
(mezclamiento: a 800 revoluciones). La mezcla final se hace pasar todavia dos veces
mas a través de un granulador con tamiz y a continuacidn se entremezcla en cada caso
(mezclamiento: a 800 revoluciones).

Con fa mezcla obtenida segun el Ejemplo 1 se obtienen cdpsulas para inhalacién
(inhaletas) que tienen la siguiente composicion;

Monohidrato de bromuro de tiotropio:  0,0225 mg

Monohidrato de lactosa (200M): 5,2025 mg
Monohidrato de lactosa (de 5 pm) 0,2750 mg
de gelatina dura; 490 mg
_Total: 54,5 mg
Eiemplo 3

Capsulas para inhalacidn que tienen ia composicién:

Monohidrato de bromuro de tiotropio:  0,0225 mg

Monohidrato de lactosa (200M): 4.8275 mg
Monohidrato de lactosa (de 5 ym) 0,5500 mg

dpsul elatina dura: 490 mg
Total: 545 mg

El polva para inhalacién necesario para la produccién de las capsulas se obtuvo
por analogla al Ejemplo 1.

66
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Capsulas para inhalacién que tienen la composicidn:

Monochidrato de bromuro de tiotropio: 00,0225 mg

Monochidrato de lactosa (200M): 5,2025 mg
Monohidrato de lactosa (de 5 pm) 0,2750 mg

ul in ra; 100.0 mg
Total: 105,50 mg

El poivo para inhalacién necesario para la produccion de las cdpsulas se obtuvo
por analogia al Ejemplo 1.

En el sentido del presente invento ha de entenderse por tamafio medio de
particulas el valor en um, en el que un 50 % de las particulas procedentes de la
distribucion de volimenes poaseen un tamafio de particulas menor o igual en compara-
¢idn con el valor indicado. Para la determinacién de la distribucién sumatoria de la
distribucién de tamafios de particulas se aplica el método de medicién de difraccién de
rayos léser/dispersién en seco.

67
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REIVINDICACIONES

1. Polvos para inhalacién que contienen de 0,04 a 0,8% de tiotropio en
mezcla con una sustancia auxiliar fisiolégicamente inocua, caracterizados porque la
sustancia auxiliar consta de una mezcla de una sustancia auxiliar mas gruesa can un
tamafo madio de particulas de 15 a 80 pm y de una sustancia auxiliar més fina con un
tamafio medio de particulas de 1 a 8 um, siendo de 1 a 20 % la proporcién de la
sustancia atndliar mas fina en la cantidad total de sustancias auxiliares.

2. Polvos para inhalacién segun la reivindicacion 1, caracterizados porque
el tiotropio se presenta en forma de su cloruro, bromuro, yoduro, metano-sulfonato, para-
folueno-sulfonato o metil-suffato.

3. Polvos para inhalacion segun la reivindicacion 1 6 2, caracterizados
porgque contienan entre 0,048 y 0,96 % del bromuro de tiotropio.
4, Poivos para inhalacién segun una de las reivindicaciones 1, 2 6 3,

caracterizados porque contienen entre 0,05 y 1 % del monohidrato de bromuro de
tiotropio.

5. Polvos para inhalacién segun una de las reivindicaciones 1, 2, 3 6 4,
caracterizados porque la sustancia auxillar consta de una mezcla de una sustancia
auxiliar mas gruesa con un tamafio medio de particulas de 17 a 50 ym y de una
sustancia auxiliar més fina con un tamaiioc medio de particulas de 2 a 8 ym.

6. Polvos para inhalacién segtin una de las reivindicaciones 1, 2, 3,4 6 5,
caracterizados porque la proporcién de sustancia auxiliar méas fina en la cantidad total
de sustancias auxiliares es de 3 a 15 %.

7. Polvos para inhalacién segun una de las reivindicaciones 1, 2, 3, 4,546 6,
caracterizados porque la sal de tiotropio empleada presenta un tamafio medio de
particulas de 0,5 a 10 ym.

8. Polvos para inhalacién segun una de las reivindicaciones 1 a7,
caracterizados porque como sustancias auxdfiares encuentran utilizacién monosacéaridos,
disacaridos, oligo- y poli-sacaridos, polialcoholes, sales o mezclas de estas sustancias
auxiliares entre si.

9. Polvos para inhalacidon segumn a reivindicacion 8, caracterizados porque
como sustancias auxiliares encuentran utilizacién glucosa, arabinosa, lactosa, sacarosa,
maitosa, dextranos, sorbitol, manitol, xilitol, cloruro de sodio, carbonato de caicio o
mezclas de estas sustancias auxiliares entre si.

10. Polvos para inhalacién segtn la reivindicacién 9, caracterizados porque
como sustancias auxiliares encuentran utifizacién glucosa o lactosa, o mezclas de estas
sustancias auxiliares entre si.
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11.  Procedimiento para la produccion de los polvos para inhalacién segtin una
de las reivindicaciones 1 a 10, caracterizado pomue en una primera stapa se mezcian
las porciones de la sustancia auxiliar mas gruesa con las porciones de ia sustancia
auxiliar més fina y en una etapa subsiguiente la mezcla de sustancias auxiliares asi
obtenida se reine con la sal de tiotropio.

12. Polvos para inhalacién segin una de las reivindicaciones 1 a 10,
obtenibles segun la reivindicacién 11.

13.  Utllizacién de un polvo para inhalacidn segin una de las reivindicaciones
1 a 10 o segun la reivindicacién 12 como medicamento.

14.  Utilizacion de un polvo para inhalacidn segin una de las reivindicaciones
1 a 10 o0 segun la reivindicacién 12 para la preparacién de un medicamento destinado al
tratamiento de enfermedades en las cuales las sales de tiotropio pueden desarroliar una
utilidad terapéutica.

15.  Utilizacién segun la reivindicacion 14, para la preparacion de un
medicamento destinado al tratamiento del asma o de la COPD.

16.  Utilizacion de un polvo para inhalacién segan una de las reivindicaciones
1 a 10 o segun la reivindicacién 12 para la produccién de una cépsula (inhaleta).

17.  Céapsula (inhaleta), caracterizada por una cantidad de carga envasada de
3 a 10 mg de un polvo para inhalacién segin una de las reivindicaciones 1 a 10 0 segin
la reivindicacion 12.

18. Cépsula (inhaleta) segln la reivindicacién 17, caracterizada porque
contiene entre 1,2 y 80 pg de tiotropio.
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Far huu,m Muster, ‘Warenzeichen,

Embileme. . ]
Paira patentes, modelos y dibujos; marcas de fibrics -
y de servicios; nombres con y ensefias.
IONY PObER VERTRETUNG UND VOLLMACHT
ICH (wir) Unterzeichnende (r) / Yo (nosotros), abajo firmado (s)
W‘rlmmu)&wm Rhein

Secmany

resenta nombramos a mmnmvmmutg. m.
nsss;domld'lhn
en o ton
543 del Cédigo de

”;---‘ uél La misma regia ee aplicard cuando el
g pu{:n‘-‘;lhnh suplente l:nd. al primero,
al segundo. En casos, el represenitanie

& :Hircero

v JRANSGRL, o el primero, o segundo suplente, an su caso, 0 ambos,
5 e ©

3 delEin su jntencién de no ejercer la representacitn
by n autenticeds Notario “Pdblico en
Colomilis, o Notario u otvo Fu Pdblico, 0 Céraul

= de Co o extranjerc; y o ee tratare de Impedimento,
.con o vo. 31 alguno de los nombrados faltere
definitivaments, al tomard su |1 . Cuando cesare la

ausencia o Impedimento del prind o de su
pdmcmonmoluphnhl,cnﬂmpd:nl'cﬁmh
representacién, en su orden, uno u otros segin el cso,
uumltndohporellolnhe:‘!odcquuh,a-ndomm
momento el ejercicio de la representacién por el primero,

segundo o tercer suplente en su caso.

Ademis, conflero (conferimos) poder a los abogadne arriba
nombmados, ra obtener la .
ledad :ril-ntrhl conira la competencisdesiedl” s fuyo
o auto

sigulentes asuntos: a} Obtencién de patentes de |

modelos de -utllkdad, y disefios Indusiriales; ¢l de
marcas de fibrica, co defersivas, de’ servico, lemas
come eraefiap, .. variedades

reghatro de Licencias de usc de esos derechos; b) Las acclones de
competencia deslesl, n del consumidor, ones u
observaciones, cancelacién administrativa y nulidad,
madides cautelares, concesiGn de licencias, It tutela y en general
los icos  clvlles, administrativos o
con nistrativos relacionados con estos derechos;

3 ADOS
WPPODERE-11 (MINUTA N*12.1.14.1a)

de mi (nuestra)

" "AufSerdem, ertelle ich (ertellen wir) den oben ten

vegetales y d lmchm?:‘ tras '
es y denom e otigen; su o,
aambio dcy nombre 0 domicilio, cancelacién _Ihnﬁdt;'?‘l-

emenne(n) hiermit in Ubereinstimmung mit Abs. 1 des
Artikels 543 des Hande
(Rechtsanwaltssuswels r. 632),
(Rechisanwaltsauswels Nr. 831),
(Rechivanwalisauswels Nr. 31929) und LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ (Rechtsanwalisauswels Nr. mit Geschiftsaitz in
Bogotid/Kolumblen, Carrera 4¢ N*
Prozafibevollmilch

CAVELIER zum ]

Hauptbevol die anderwu - in der nten |

nfolgea - 2zu ssinen allen j
Wlhn, die das Gewerbliche Sle
ol Zuste o nounshmen und

'é
‘
J
§
¢
d
:
:

verireses, D-:-nlbo:l't: w:mmuvg-umm' den

ersten, oder aber der dritte den zwelten, ru vertretan hat. In [
diesent Fillen wird dn"'Hmm. T falls der i
erste oder zwelte Stell » oder belds, In einer durch

elnen Notar {in Kolumbien) oder durch einen Notar oder
umltrn dffentlichen Beamten oder Konsul von Kolumblen
(im Ausland) beglau Erklirung seine Absicht, die. .
Vertretung nicht auszuiiben, zum Ausdruck bringen. Sollte
eine Verhinderung der Grund daflir sein, ist die hende
Beschelnigung beizufigen. Scila einer der Emannten

endgliltly ausscheiden, nimmt der Nld\blvndc suine Stelle
eln.sg::'ﬂundl;un; der Abwesenheit oder Verhinderung des
Hauptverireters oder seines ersten oder zwelten Stellvertreters,

- 'kijnnen GERMAN CAVELIER oder aber - je nach Fall die

mdnmlen Stellvertreter, die Vertretung ohne wwiteres
(bernehmen und die jewvilige Stellvertretung gilt als 1
aufgehoben. . .

v

Rechtsanwillten die Vollmacht den Schutz meines (unseres) -,
Gawerblichan Elgentums und bel Unlsuteram Wettbewerb zu ;-

wir die genannten .
Bevollmichi el zur Vcrt;th.mz’ vor ':ntllclnn Stellen odellt'
Personen, 0 rechisprechenda Gewa
ausiiben oder nkﬂmvgr allem vor den Verwaltungsbehfirden,
vor der Venultunggcrldﬁhrhlt und Gerlchten, als auch vor
den Schiedsgurichten und zwar in allen Frages, dle Pl::thn:ll
- A L1 . i ClqartEy von n

cha n, -
demeichen, |

£
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acclunes y Procescs qua Promovamos © 8 nos promuevan. Y eckunfisbezaichnungen, thre  Erauerung, Obetragic g

parn qucyon todos Eu esuntvs arriba determinados, puedan erung des’ ng:rn'nl odet des e I_a-,-_i

sustitufr este mandato, transiglr, conciilar, admitir los o8 Eretwilligen Verzicht und dis mWN“mﬁh

del pruceso, desistir, cancelar, recibir, renunciar, y ratificar Jos fir diese Rechte; b) n uterem- warl, .

actos de agentes oflcloscs. Verbmaucherschutz, ere wid

| O e M I S S
e or n von . &

Lixsnzen, der "tutela® und al Iﬁm fir zivil, straf- und .

verwaltungsrechtlichen u varwiltungigerichtlichen
Prozessen, die mit diesen Rachtén in Verbindung stehen und

d ir betrelben oder die anhingig cht
Wwerden, Wir srmbchtigen ste ‘sbenfalls dazu, it Sllea oben
snlnnhn Angy ten winen Unterbes n
nausetzen, Vergle . abzuschlieBen, xu wchiichten,
Proxc@sachverhaite  anzuerkennen, zurlcksutreten, Zu
a:lﬁtthmln!mp&:gmmhmm%mlchlmﬂllnnuﬂdh
ht bevolimichtigter Pemonen 2zu
genshmigen.
Geschehen und untezzeichnet am/Dado y firmado hoy Febru 25t 1998
in/en _Ingelhein am fhein — _
______ Boehringer Ingetheim Pharma KG
ppa. . ppa. ,
Unterschrift 'L', ;Z’ - Firma
Dr. Laudien Dr. Klas
LEGALIZACION ) BEGLAUBIGUNG
Es necesaria la Ilndﬁnwnatﬂ.ﬂudo'mhr sobre In Es wird eine B:;luu und eine Konsularbescheinigung

Istencia legal d dute eferce to soclal darliber be daf lischaft rechtlich besteht, daB sie
:t‘m la pet:%.n qt’c %ﬁmuu -uluh-lld:b'. E‘ ello. ihren Gunll‘:euﬁnmm erfiilt und da die Person, die die
"~ wile sfecty les solicktamos que muestren al Cénsul las prusbas Vollmacht ertellt, dazu rechtlich befugt ist. Zu diesom Zweck

acreditan estos hechos. bitten wir Sie hdflich, dem Kumsul die antsprechenden
e o Nuhwchwﬂqsnm&oﬂm. _

]
UR.Nr. 449 - /98

Vorstehende, .vor mir gefertigte Namensunterschriften
von: ] -

1. Herrn DE. -Dieter “L's u d 1 e n, Dipl. Chem

; YDYALF.
wohnhaft in 55127 Msinz, Carl-Orff-Strafe 1

ORI -
 CANG NOYAWO SENTO NeL Crculo
)08 SOBOYA, MAGD CONSTAR OUE LA
OTOCOMA COm 81 R

mir bekannt,

beglaubigs ich hiermit. UANGEL BOTERG :

Ingelheim am Rhein, den 25. Februar 1998/hd

NOTA PARA EL SENOR CONSUL DE COLOMBIA: Se los artfculos 65 del C. de P.C. ¥ 480 del C. de Co.,
si el poderdante es una sociedad, el Sefior Cénsul debe certificar que tuvo a la vi.slz las pruebas de su
existencia, que ejerce su objeto social y que quien confiere el poder es su representante.
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(Wert: DM V6~ )

JVK0StO. v. 26 7.1967
BGA. | 8. 861 470__

Amtsinzooktor

310 E1

. ‘Die Echtheit vorstehender Unterschrift des

Notars Alfred Fuchs in Ingelheim am Rhein
und die Echtheit des beigedriickten Dienst-
stempels werden hierdurch bestlitigt.
Zugleich wird bescheinigt, daB der Vor-
genannte zur Vornahme der Amtshandlung
gesetzlich befugt war.

Mainz, den séchaten Miirz

neunzehnhundertachtundneunzig
Der Prlsident des Landgerichts

(Br. é’mg{l’?éérg )

e iyt Sp—
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TRADUCCION OFICIAL No. 6543
de un documento escrito en Alemd&n, el cual para su
identificacién se sella con el sello de la traductora, 1lo

mismo que la presente

——

{A continuacién de un documento escrito en espafiol y alemén,
por medioc del cual los sefiores Dr. Dieter Ludien y Dr. Heinz
Gerd Klas, obrando en nombre de la firma Boehringer Ingelheim
Pharma KG, domiciliada en Ingelhelm am Rhein, Alemania,
nombran como represaentantes y otargan poder a favor de GERMAN
CAVELIER, tpa 832, GONZALO PERDOMO, tpa 831, EMILIO FERRERO,
tpa 31929, y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa 23555, domiciliados en
la Carrera 4° No. 72-35, Bogota:)

Dado y firmado el 25 de febraro de 1998 en Ingelheim am Rhein,

RFA.

Protocolo notarial No. 891/98

s BOTERD Y
Certifico la autenticidad de las firmas ante Sreidsbames
ante mi por los sefiores
1. Dr. Dieter Laudien, Dipl. Quimico

domiciliado en 55127 Mainz, Carl-Orff-StraBe 11,

Luz <A.@FEGQ\%’GHBEH
TRADUCTLAAR INT T4 OMCIAL

Resolucién No.309 Majusticia

e e sy




2. Dr. MHeinz Gerd Klis, , Dipl. Quimico
domiciliado en 55599 Gau Bickelheim,
Ludwig-Jahn-Str. 16

a quienes conozco en persona.

Ingelheim am Rheigt 25 de faebrero de 1998740
Fdo.: firma ilegible

Notario
(sello redondo en tinta:)

Alfred Fuche - Notario de Ingelheim am Rhein

Costas
Derechos de legalizacién

Valor: DM 5.000)

JVKostO de 26.7.1967 gm
{ GO BOTARID MEIXTO mgm
BGBl. I Pag. 861 Mﬂﬁ;ﬁ%u
e ‘ 2

DM 20'—
Mainz, 8 de marzo de 1598
Fdo.: firma ilegible

Inspector

44
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s it
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910 E 1

Se certifica 1la autent:.c:.dac; de la firma- antacedente del
notario Alfred Fuchs, de Ingelhe:.m am Rhe.m, Y 1a del sello
aficial que 1la acompafia. Igua].mqnta se certJ_fJ.ca que .;1 _;.

mencionado notario -estaba - ﬂacu_l_g:ba:_lo_- para realizar ese acto L

oficial. Loy :
Mainz, 6 de marzo de m:l.l nwec:l.antos noventa y ocho . T
El Presidente del Tribunal'na'g'ional

Fdo.: firma ilaegible T s
(Dr. Hans Paul Tattenberg) T <

. 3= = 7Y .

T3 Fod hae

{sello redondo en tinta:) P :,o §§
T w I3

st - &

" =

:t'-‘

Tribunal Regional de Mainz

EN ESPAROL:
el Consulado de Colombia en Frankfurt am

del 30 de abril de 1998 y por el Mi_pl :
Exteriores de Colombia bajo el No. el

1993. '

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en los
archivos de estas oficinas para su confrontacién.

Santafé de Bogota, 10 de julio de 1998,
G[\ Luz A'-“”AGA DE HERBER
llll'l'll!ll‘l'ﬁﬂllcu f

Fuﬂuddn No.883 %Wlﬂdl
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Sl CAVELIER
AR ABOGADOS
J . EDIFICIO SISKI

WEB SITE: www.cavelier-abogados.com CARRERA 4 No. 72-135
E-MAIL: cavelier@@colomsat.net.co BOGCOTA 8, COLOMBIA

TELEFONO: (37) (1) 347-3611
TELEFAX: 157) (1} 217-9211 (57)(1} 110-4995

Befior Jefe de la
DIVISION DE RUEVAS CREACIONES
Superintendencia de Industria y Comercio
El s. DI

Poderdante: BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG

Poder conferido el: 25-02-98

Yo, GERMAN CAVELIER, obrando en mi calided de apoderado
principal del poderdante arriba mencionado, atentamente

manifiesto a Usted que sustituyo el poder que me ha sido
conferido en la persona del doctor EMILIO FERRERO, Abogado con
Tarjeta Profesional .No. 31.929, con todas las facultades gque me

fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucién conforme al articulo 66 del
Cédigo de Procedimiento Civil ya que los otros sustitutos
faltan en este momento.

Sefior Jefe,

N GNA

‘- . . GERMAN CAVELIER
. . . .- T.P.A. No. 832
< - C.C. No. 2.877.924 de Bogota

Acepto: e

EMILIO FERRERO
T.P.A. N2 31.929

# C.C. No. 438.019 de-U_saquén
i

2e-780-2

NI T, 860.041.362-1

V6
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MIT :

RECIBY OFICIAL DE CAJA : 92 - 20,914
FECHA t ABRIL 1 DE 2002

i CONGSIGHNACION tnfd

77
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

—— =

Radicacion 3 0204519 u:om! folioss 77
20020527 16¢

iﬂé"": oi1 PCT-PATENE 379 FAEE WACT 411 PRESENTAC

epeadencia: 2020 BIVISION I WIEWS (SETOES

DEPOEITANTE TIPD PASD BANCO

« PASD FECHA PED Vr. PABD

CAVELIER ARDEARDE CONSIGMACION  BANCD PUPULAR

it C A RN CEPTA

BOgIIIR  OL/9472002 37,092,000, 00

CANT, REMTISTICH

TOTAL CORCEPTD

:.

50995-01-01 SOLICITUDES

SON: TRESCIENTOS SETENTA ¥ OCHO MIL PESOS

REsPoNSARLE 1 - KO0\

PECIRD DE CAJA APLICADC AL EIPEDIENTE Ne.

§ TRANITES DE SOL. DE PATENTE OE [N 378,000, 00

TOTAL : $ 378,000.00

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10
Conmutador 382 0840
Fax 350 5220
E-mail: info@sic.gov.co

QQ\D o903 ~BR —c01-y, aogmf'é'.gé".fif,?nma
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. Indusina y Comercio

~apetbeilirt ke " " _—n‘
REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Folies

PATENTE DE INVENCION MODELODEUTIIDAD | | )

1+ Indcacibn de que se solicia la conczsidn de una palenle 1]
y» Datos de denbicacidn del sokcitanic o de la persona que preseria la solicitud (1] (,1/
4° Descnpabn de la invencidn [1
97, Dibujos de ser estos perbnentes [}
It "° Comprobante de Pago de [as tasas ~slablecidas [ ]

covpLETAl ¥ NCOMPLETA 1y 1)

DISERO INDUSTRIAL | |

indicacion de que se solicila el regisiro de Disedlo Industnal

Dalos de idenbficacidn del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
e Representacion grificay fotografica del Disefio Industrial 0 muestra def
malenal que incorpora el disefio

o Comprobante de pago de fas tasas eslablecidas

— — g
A —— et Reamat
— — P

COMPLETA [ ] INCOMPLETA (1 11

ESQUEMA DE TRAZADO [ |
, * Indicacdn da que se solicita el regewro de un Esquema de trazado
» Datos de identficacion del solictant~ o de la persona que presenta 1a solicitud
» Representacion grafica del esquem de wazado
= Comprobanle de pago de ias lasas rstablecidds
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