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{54) Title: NOVEL MEDICAMENT COMPOSITIONS BASED ON TIOTROPIUM SALTS AND ON SALMETEROL SALTS

% (54) Bezelchaung: NEUE ARZNEIMITTELKOMPOSITTONEN AUF DER BASIS VON TIOTROPTUMSALZEN UND SALZEN

=t DES SALMETEROLS

Q {57) Abstract: The invention relates 10 novel medicament compositions based on tiotropium sals and on salmelerol salus, 1o a
g method for the production thereof, and to their use for treating respiratory tract diseases.

o {57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betriffi neurtige Arzneimittelkompositionen acf der Basis von Tiotropiumsal-
zen und Salzen des Salmeterols, Verfahren zu deren Herstellung sowie deren Verwendung bei der Therapie von Atemwegserkran-

kungen.
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Neue Arzneimittelkompositionen auf der Basis von Tiotropiumsalzen und
Salzen des Saimeterols

Die vorliegende Erfindung betrifft neurtige Alzneimittelkpmpositionen auf der Basis
von Tiotropiumsalzen und Salzen des Salmeterols, Verfahren zu deren Herstellung
sowie deren Verwendung bei der Therapie von Atemwegserkrankungen.

Hintergrund der Erfindung
Die Verbindung Tiotropiumbromid, ein Salz des Tiotropiums, ist aus der

Europaischen Patentanmeldung EP 418 716 A1 bekannt und weist die folgende

chemische Struktur auf:

+ Me
ME--N |

)

Diese Verbindung kann auch auch durch den chemischeq Namen (1e,2B,4p,5a,7p)
7-[(hydroxydi-2-thienylacetyl)oxy}-9,9-dimethyl-3-oxa-9-azoniatricyclof3.3.1.0%4]
nonane-bromid bezeichnet werden und besitzt wertvolle pharmakologische
Eigenschaften. Die Bezelchnung Tiotropium ist im Rahmen der vorliegenden
Erfindung als Bezugnahme auf das freie Kation zu verstehen.

Sie, wie auch andere Salze des Tiotropiums, stellt ein hochwirksames
Anticholinergikum dar und kann deshalb bei der Theraple von Asthma oder COPD
(chronic obstructive pulmonary disease = chronisch obstruktive Lungenerkrankung)
elnen therapeutischen Nutzen entfalten.

Die Applikation von Tiotropiumsalzen erfolgt vorzugsweise auf inhalativem Wege.
Hierbei k8nnen geeignete Inhaltionspulver, die In geeignete Kapseln (Inhaletten)
abgefilllt mittels entsprechender Pulverinhalatoren appliziert werden, zum Einsatz
kommen. Alternativ dazu kann eine inhalative Anwendung auch durch Applikation
geeignetsr inhalationsaerosole erfolgen. Hierzu zahien auch pulverfdnmige
inhalationsaerosole, die beispielsweise HFA134a, HFA227 oder deren Gemisch als
Treibgas enthalten. Die inhalative Applikation kann ferner mittels geeigneter
Ltsungen des Tiotroplumsalzes erfoigen.

’

)
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2 :
Detalllierte Beschreibung der Erfindung
Uberraschenderweise wurde gefunden, daB ein unerwartet vortsilhafter
therapeutischer Effekt, insbesondere ein synergistischer Effekt bel der Behandiung
von entziindlichen oder obstruktiven Atemwegserkrankungen beobachtat wird, wenn
ein oder mehrere Tiotropiumsalze (1) in Kombination mit ein oder mehreren
Salmeterolsalzen (2) zur Anwendung gelangen.

Hierdurch lassen sich beispielsweise unerwiinschte Nebenwirkungen, die haufig bei
der Applikation von g-Mimetika, wie Saimeterof, am Menschen beobachtet werden
deutlich verringem. Als zentrale Nebenwirkungen von p-Mimetika seien
beispielsweise alilgemeine Unruhe, Emegung, Schlaflosigkeit, Angst, Fingerzittern,
Schweilausbriche und Kopfschmerzen genannt. -

Die Bezeichnung Tiotropium ist im Rahmen der vorliegenden Erfindung als
Bezugnahme auf das freie Kation (1') zu verstehen, Eine Bezugnahme auf
Salmeterol ist im Rahmen der vorliegenden Erfindung als Bezugnahme auf die freie
Base (2') zu verstehen.

Die erfindungsgemafien Wirkstoffkombinationen sind tberraschenderweise femer
sowohl durch einen raschen Wirkungseintritt, als auch durch eine langandauernde
Wirkdauer gekennzeichnet. Dies ist von hoher Bedeutung fiir das Wohlbefinden des
Patienten, da er einerseits nach Applikation der Kombination eine rasche
Verbesserung seines Zustands verspUrt und andererseits aufgrund der langen _
Wirkdauer eine einmal pro Tag erfolgende Applikation ausreichend ist.

Die vorstehend genannten Effekte werden sowoh! bei gleichzeitiger Applikation
innerhalb einer einzigen Wirkstoffformulierung als auch bei sukzessiver Appllkation
der beiden Wirkstoff in getrennten Formulierungen beobachtet. Erfindungsgemaf
hevorzugt ist die gleichzeitige Applikation der beiden Wirkstoffbestandteile in siner
einzigen Formulierung.

Ein Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft ein Arzneimittel, welches ein oder
mehrere Tiotropiumsalze (1) und ein oder mehrere Salmeterolsalze (2), gegebenfalls
in Form jhrer Solvate oder Hydrate enthélt. Hierbei kbnnen die Wirkstoffe entweder
gemeinsam in einer einzigen Darreichungsform oder in zwei getrennten
Darreichungsformen enthalten sein. Erfindungsgem&B bevorzugt sind Arzneimittel,
die die Wirkstoffe 1 und 2 in einer einzigen Darreichungsform enthalten.

Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft ein Arzneimittel, welch'es
neben therapeutisch wirksamen Msngen von 1 und 2 einen phammazeutisch
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3"
vertréiglichén Hilfsstoff enthélt. Ein Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft ein
Arzneimittel, welches neben therapeutisch wirksamen Mengen von 1-und 2 keinen
phamazeutisch veriréglichen Hilfsstoff enthéit.

Die vorliegende Erfindung betrifft ferner die Verwendung von 1 und 2 zur Herstellung
eines therapeutisch wirksame Mengen von 1 und 2 enthaltenden Arzneimittels zur
Behandlung von entzlindlichen oder obstruktiven Atemwegserkrankungen,
insbesondere von Asthma oder COPD durch simultane oder sukzessive Applikation.

Die vorliegende Erfindung zielt femer auf die simultane oder sukzessive Verwendung
therapeutisch wirksamer Dosen der Kombination vorstehender Arzneimittel 1 und 2
zur Behandlung von entzOndlichen oder obstruktiven Atemwegserkrankungen,
insbesondere von Asthma oder COPD.

Unter den im Rahmen der vorliegenden Erfindung einsetzbaren Tiotropiumsalzen 1 .
sind die Verbindungen zu verstehen, die neben Tiotropium als Gegenion (Anion)
Chlorid, Bromid, lodid, Methansulfonat, para-Toluolsulfonat oder Methylsulfat
enthalten. Im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind von allen Tiotropiumsalzen
das Methansulfonat, Chlorid, Bromid oder lodid bevorzugt, wobei dem
Methansulfonat oder dem Bromid besondere Bedeutung zukommt. Von
erfindungsgemaR herausragender Bedeutung ist das Tiotropiumbromid.

Unter Salzen des Salmeterols 2 werden erfindungsgemal pharmazeutisch -
vertraglic;he Salze verstanden, die ausgewihit aus den Salzen der Salzssure,
Bromwasserstofisdure, Schwefelséure, Phosphorséure, Methansulfonséure,
Essigséure, Fumarsiure, Bernsteinsaure, Milchs&ure, Zitronensiure, Weinsiure,
Xinafons&aure oder Maleinsaure sind, mit der Mal!gébe. daB 2 nicht far -
Salmeterolxinafoat stshen kann, wenn 1 Tiotropiumbromid bedeutet. Gegebenenfalls
kénnen zur Herstellung der Salmeterolsalze auch Mischungen der vorgenannten
Sauren eingesetzt werden.

Erfindungsgem4f bevorzugt sind die Salmeterolsalze 2 ausgewéhit aus der Gruppe
bestehend aus Hydrochlorid, Hydrobromid, Sulfat, Phosphat und Methansulfonat.
Besonders bevorzugt sind die Salze von 2 ausgew#hit aus Hydrochlorid und Suilfat,
von denen die Sulfate besonders bevorzugt sind. Erfindungsgemas von
herausragender Bedeutung ist Saimeterol x % H2SO04.

[n den erfindungsgemaBen Wirkstoffkombinationen aus 1 und 2 k&nnen die
Bestandteile 1 und 2 In Form ihrer Enantiomere, Gemische der Enantiomere oder in
Form der Racemate enthalten sein.
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4
Die Verhalinissa, in denen die beiden Wirkstoffe 1 und 2 in die erfindungsgem#éfen
Wirkstofikombinationen eingesetzt werden kdnnen, sind variabel. Die Wirkstoffe 1
und 2 kdnnen gegebenfalls in Form ihrer Solvate oder Hydrate vorliegen. Je nach
Wahi der Salze 1 bzw. 2 variieren die im Rahmen der vorliegenden Erfindung
einsetzbaren Gewichtsverhélinisse aufgrund des unterschiedlichen
Molekulargewichts der verschiedenen Saizformen. Den nachfoigend angegebenen
Gewichtsverhaitnissen wurden daher das Tiotropiumkation 1' sowie die freie Base
des Salmeterols 2' zugrunde gelegt. Die erfindungsgeméfen Wirkstoffkombinationen
kénnen 1' und 2° in Gewichtsverhaitnissen enthalten, die in einem Bereich von 1:300
bis 30:1, bevorzugt von 1:230 bis 20:1, besonders bevorzugt von 1:150 bis 10:1,
femer bevorzugt von 1:50 bis 5:1, besonders bevorzugt von 1:35 bis 2:1.
ErfindungsgemaB von besonderem Interesse sind Arzneimittel, enthaltend die
Kombination aus 1' und 2' in einem Gewichtsverhaltnis im Bereich von 1:25 bis 1:1. -
bevorzugt in einem Bereich von 1:10'bis 1:2', besonders bevorzugt in einem Bereich
von 1:5 bis 1:2,5. '

Beispielsweise und ohne den Umfang der Erfindung darauf zu beschranken, kénnen
bevorzugte erfindungsgemalie Kombinationen aus 1 und 2 Tiotropium 1° und
Salmeterol 2' in den folgenden Gewichtsverhéltnissen enthalten: 1:40; 1:20; 1:11,1;
1:10; 1:5,6; 1:5; 1:2,8; 1:2,5; 1:1.4; 1:1,25; 1,44:1, 1,6:1.

Die Anwendung der erfindungsgemaien Arzneimitte! enthaltend die Kombinationen
aus 1 und 2 erfolgt Gblicherweise so, daR Tiotropium 1’ und Salmeterol 2
gemeinsam in Doslerungen von 0,01 bis 10000ug, bevorzugt von 0,1 bis 2000pg,
besonders bevorzugt von 1 bis 1000pg, femer bevorzugt von 5 bis 500pg,
erfindungsgeman bevorzugt von 10 bis 200g, bevorzugt von 20 bis 100pg, hdchst
bevorzugt von 30 bis 70ug pro Einmalgabe.

Beispielsweise enthalten erfindungsgemaftte Kombinationen aus 1 und 2 elne solche
Menge an Tiotropium 1’ und Salmeterol 2", daB die Gesamtdosierung pro
Einmalgabe 30ug, 354g, 4549, 5549, 60pg, 65ug, 90pg, 105ug, 110pg, 110ug,
140ug oder ahnliches betragt. Bei diesen Dosiérungsbersichen sind die Wirkstoffe 1’
und 2' in den vorhergehend beschriebenen Gewichtsverhéitnissen enthalten.

Beispielsweise und ohne den Umfang der Erfindung darauf zu beschranken, kénnen
die erfindungsgemafien Kombinationen aus 1 und 2 eine soiche Menge an
Tiotroplum 1! und Salmeterol 2’ enthalten, daR pro Einmalgabe Sug 1° und 25pg 2!,
5pg 1% und 50pg 2', Spg 1! und 100pg 2%, Spg 1° und 200ug 2', 10pg 7' und 25pg 2.,
10pg 1° und 50ug 2°, 10ug 1° und 100ug 2, 10pg 1° und 200ug 2!, 18ug 1° und 25ug
2', 18pg 1" und 50pg 2', 18pg 1° und 100pug 2, 18ug 1" und 200ug 2', 20pg 1° und
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25ug 2', 26|.|g 1' und 50pg 2%, 20pg 1' und 100pg 2°, 20ug 1° und 200pug 2°, 36pg 1°
und 25ug 2, 36ug 1° und 50pg 2°, 36pg 1° und 100ug 2', 36ug 1" und 200ug 2', 40ug
1" und 25pug 2', 40ug 1" und 50ug 2', 40pg 1° und 100pg 2° oder 40pg 1" und 200ug
2' appliziert werden.

Wird als erfindungsgeméRl bevorzugte Kombination aus 1 und 2 die
Wirkstoffkombination verwendet, in der 1 Tiotropiumbromid bedeutet und in der 2 ft‘n;
Salmeterol x 2H2S04 steht, entsprechen die vorstehend beispielhaft genannten pro
Einmaigabe applizierten Wirkstoffmengen von 1' und 2° den nachfolgenden pro
Einmalgabe applizierten Mengen an 1 und 2: 6ug 1 und 27,9pg 2, 6)ug 1 und 55,9ug
2, 6ug 1 und 111,8pg 2, 6ug 1 und 223,649 2, 12pg 1 und 27,9g 2, 12ug 1 und
55,9ug 2, 12pg 1 und 111,8ug 2, 12ug 1 und 223,6pg 2, 21,7ug 1 und 27,9ug _2_.'
21,7ug 1 und 55,9ug 2, 21,7ug 1 und 111,8ug 2, 21,7ug 1 und 223,6ug 2, 24,1ug 1
und 27,9ug 2, 24,1ug 1 und 55,9ug 2, 24,1pg 1 und 111,8ug 2, 24,1ug 1 und
223,6ug 2, 43,3ug 1 und 27,9pg 2, 43,3ug 1 und 55,9ug 2, 43,3pg 1 und 111,8g 2,
43,3ug 1 und 223,69 2, 48,1ug 1 und 27,9ug 2, 48,1pg 1 und 55,919 2, 48,1g 1
und 111,8ug 2 oder 48,1ug 1 und 223,6ug 2.

Wird in der erfindungsgeman bevorzugten Kombination aus 1 und 2, in der 2 fir
Salmeterol x ¥%2H2S04 steht als 1 beispielsweise das Tiotropiumbromidmonchydrat
eingesetzt, entsprechen die vorstehend beispielhaft genannten pro Einmalgabe
applizierten Wirkstoffmengen von 1' und 2' den nachfolgenden pro Einmalgabe
applizierten Mengen an 1 und 2: 6,2ug 1 und 27,8ug 2, 6,2ug'1 und 55,9ug 2, 6,2ug
1 und 111,8ug 2, 6,2pg 1 und 223,6ug 2, 12,5ug 1 und 27,9ug 2, 12,5ug 1 und .
55,8ug 2, 12,5pg 1 und 111,8ug 2, 12,5pg 1 und 223,6pg 2, 22,5ug 1 und 27,9ug 2,
22,5ug 1 und 55,9ug 2, 22,549 1 und 111,8pg 2, 22,5ug 1 und 223,6pg 2, 25pg 1
und 27,9ug 2, 25ug 1 und 55,9ug 2, 25ug 1 und 111,8ug 2, 259 1 und 223,6ug 2.
45pg 1 und 27,9ug 2, 45ug 1 und 55,9ug 2, 45ug 1 und 111,849 2,-45ug 1 und

s 223,6pg 2, 50ug 1 und 27,9ug 2, 50ug 1 und 55,9ig 2, 50pg 1 und 111,8ug 2 oder |

30

35

50ug 1 und 223,6ug 2.

Die Applikation der erfindungsgem&BRen Wirkstoffkombinationen aus 1 und 2 erfolgt
bevorzugt auf inhalativem Wege. Hierzu missen die Bestandteile 1 und 2 in
inhalierbaren Darreichungsformen bereitgestellt werden.

Als inhalierbare Damreichungsformen kommen Inhalationspulver, treibgashaltige
Dosieraerosole oder treibgasfreie Inhalationsiésungen in Betracht.
Erfindungsgem&fe Inhalationspulver enthaltend die Wirkstoffkombination aus 4 und
2 konnen allein aus den genannten Wirkstoffen oder aus einem Gemisch der
genannten Wirkstoffe mit physiologisch vertraglichen Hilfsstoffen bestehen. Im
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Rahmen der vorllegenden Erfindung sind von dem Begriff trelbgasfreie
Inhaltionsidsungen auch Konzentrate oder sterile, gebrauchsfertige
Inhalationsidsungen umfafit. Die erfindungsgemafien Darreichungsformen kénnen
die Wirkstoffkombination aus 1 und 2 entweder gemeinsam in einer oder in zwei
getrennten Darreichungsformen enthalten. Diese im Rahmen der vorliegenden
Erfindung einsetzbaren Darreichungsformen werden im nachfolgenden Teil der
Beschreibung detailliert beschrieben.

A) Inhalationspulver enthaltend die erfindungsgeméRen
Wirkstoffkombinationen aus 1 und 2:

Die erfindungsgemaRen inhaltionspulver kdnnen 1 und 2 entweder allein oder im
Gemisch mit geeigneten physiologisch unbedenkliche Hilfsstoffen enthaiten.

Sind die Wirkstoffe 1 und 2 im Gemisch mit physiologisch unbedenkiichen
Hilfsstoffen enthalten, kbnnen zur Darstellung dieser erfindungsgem#Ren
Inhalationspulver die folgenden physiologisch unbedenkiichen Hilfsstoffe zur
Anwendung gelangen: Monosaccharide (z.B. Glucose oder Arabinose), Disaccharide

. (z.B. Lactose, Saccharose, Maltose), Oligo- und Polysaccharide (z.B. Dextrane),

Polyaikohole (z.B. Sorbit, Mannit, Xylit), Salze (z.B. Natriumchlorid, Calciumcarbonat)
oder Mischungen dieser Hilfsstoffe- miteinander. Bevorzugt gelangen Mono- oder
Disaccharide zur Anwendung, wobei die Verwendung von Lactose oder Glucose,
insbesondere, aber nicht ausschliefdlich in Form ihrer Hydrate, bevorzugt ist. Als
besonders bevorzugt im Sinne der Erfindung gelangt Lactose, héchst bevorzugt
Lactosemonohydrat als Hilfsstoff zur Anwendung.

Die Hilfsstoffe weisen im Rahmen der erfindungsgematen Inhaltionspulver eine

. maximale mittere TeillchengrBe von bis zu 250pm, bevorzugt zwischen 10 und

150pm, besonders bevorzugt zwischen 15 und 80pm auf, Gegebenenfalls kann es
sinnvoll erscheinen, den vorstehend genannten Hilfststoffen feinere
Hilfsstofffraktionen mit einer mittleren TeilchengrdBe von 1 bis 9pm beizumischen.
Letztgenannte feinere Hilfsstoffe sind ebenfalls ausgewahit aus der vorstshend
genannten Gruppe an einsetzbaren Hilfsstoffen. Schlieflich wird zur Herstellung der
erfindungsgemafien Inhaltionspulver mikronisierter Wirkstoff 1 und 2, vorzugsweise
mit einer mittlearen TeilchengrtBe von 0,5 bis 10pm, besonders bevorzugt von 1 bis
6um, der Hilfsstoffmischung beigemischt. Verfahren zur Herstellung der
erfindungsgemafen Inhaltionspulver durch Mahlen und Mikronisleren sowie durch
abschlisRendes Mischen der Bestandteile sind aus dem Stand der Technik bekannt.
Die erfindungsgemafRen Inhaltionspulver kisnnen entweder in Form einer einzigen
Puivermischung, die sowohl 1 als auch 2 enthiit oder in Form von separaten
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Inhalationépulvem. die lediglich 1 und 2 enthalten bereitgestellt und appliziert
werden. '

Die erfindungsgem#fRen Inhalationspulver kénnen miftels aus dem Stand der -
Technik bekannten Inhalatoren appliziert werden.

Erfindungsgeméfe Inhalationspulver, die neben 1 und 2 ferner einen physiologisch
unbedenklichen Hilfsstoff enthalten, kdnnen beispielsweise mittels Inhalatoren
appliziert werden, die eine einzelne Dosis aus einem Vorrat mittels einer
MeRkammer, wie er in der US 4570630A beschrieben wird, oder tiber andere
apparative Vorrichtungen, wie sie in der DE 36 25 685 A beschrieben werden,
dosieren. Vorzugsweise werden die erfindungsgeméien Inhalationspulver, die

- neben 1 und 2 physiologisch unbedenkliche Hilfsstoff enthalten, allerdings in

Kapsein abgefillt (zu sogenannten Inhaletten), die in Inhalatoren wie beispielsweise
in der WO 94/28958 beschrieben, zur Anwendung gelangen.

Sollen die erfindungsgemaBen Inhalationspulver im Sinne der vorstehend
gennannten bevorzugten Anwendung in Kapseln (Inhaletten) abgefillt werden,
bieten sich Flimengen von 1 bis 30mg, bevorzugt von 3 bis 20mg, bavorzugt 5 bis
10 mg Inhalationspuiver pro Kapsel an. Diese enthalten erfindungsgemaR entweder
gemeinsam oder jeweils die bereits vorstehend fir 1' und 2' genannten Dosierungen
pro Einmalgabe.

B) Treibgashaltige Inhalationsaerosole enthaltend die erfindungsgeméBen
Wirkstoffkombinatlonen aus 1 und 2: L
Erfindungsgem&fRe treibgashaltige Inhaltionsaerosole kbnnen 1 und 2 im Treibgas
geldst oder in dispergierter Form enthalten. Hierbei kbnnen 1 und 2 in getrennten
Darreichungsformen oder in.einer gemeinsamen Darreichungsform enthalten sein,
wobei 1 und 2 entweder beide geldst, beide dispergiert oder jeweils nur eine
Komponente geldst und die andere dispergiert enthalten sein kénnen.

Die zur Herstellung der erfindungsgemaBen Inhaltionsaerosole einsetzbaren
Treibgase sind aus dem Stand der Technik bekannt. Gegignete Treibgase sind
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Kohlenwasserstoffen wie n-Propan, n-
Butan oder Isobutan und Halogenkohlenwasserstoffen wie chlorierten und/oder
fluorierten Derivaten des Methans, Ethans, Propans, Butans, Cyclopropans oder
Cyclobutans. Die vorstehend genannten Treibgase k&innen dabei allein oder in
Mischungen derselben zur Verwendnung kommen. Besonders bevorzugte Treibgase
sind halogenierte Alkanderivate ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus TG11,
TG12, TG134a und TG227. Von den vorstehend genannten halogenierten
Kohlenwasserstoffen sind erfindungsgemaR das TG134a (1,1,1,2-Tetrafluorethan)
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und das TG227-(1 .1,1,2,3,3,3-Heptafluorpropan) und Mischungen derselben
bevorzugt.

Die erfindungsgemafem treibgashaltigen Inhalationsaerosole kdnnen femer weitere
Bestandtelle wie Kosolventien, Stabilisatoren, oberflachenaktive Mittel (surfactants),
Antioxidantien, Schmiermittel sowie Mittel zur Einsteliung des pH-Werts enthalten.
All diese Bestandteile sind im Stand der Technik bekannt. '

Dte erfindungsgemaflen treibgashaltigen Inhaltionsaerosole kdnnen bis zu 5 Gew-%
an Wirkstoff 1 und/oder 2 enthalten. Erfindungsgemé&fRe Aerosole enthalten
beispielsweise 0,002 bis 5 Gew-%, 0,01 bis 3 Gew-%, 0,015 bis 2 Gew-%, 0,1 bis 2
Gew-%, 0,5 bis 2 Gew-% oder 0,5 bis 1 Gew-% an Wirkstoff 1 und/oder 2.

Liegen die Wirkstoffe 1 und/oder 2 in dispergierter Form vor weisen die
Wirkstoffteilchen bevorzugt eine mittlere Teilchengrdle von bis zu 10 ym, bevorzugt
von 0,1 bis 5 pm, besonders bevorzugt von 1 bis 5 pm auf.

Die vorstehend genannten erfindungsgemafen treibgashaltigen Inhaltionaerosole
kdnnen mittels im Stand der Technik bekannten Inhalatoren (MDls = metered dose
inhalers) appliziert werden. Dementsprechend betrifft ein weiterer Aspekt der
vorliegenden Erfindung Arzneimittel in Form von wie vorstehend beschriebenen
treibgashaltigen Aerosolen in Verbindung mit einem oder mehreren zur
Verabreichung dieser Asrosole geeigneten Inhalatoren. Femer betrifit-die
vorliegende Erfindung Inhalatoren, dadurch gekennzeichnet, dall sie vorstehend
beschriebene erfindungsgem&Be treibgashaltige Aerosole enthalten.
Die.vorliegende Erfindung betrifft ferner Kartuschen, die ausgestattet mit einem
geeigneten Ventil in einem geeigneten inhaiator zur Anwendung gelangen knnen
und die eine der vorstehend genannten erfindungsgemaien treibgashaltigen
Inhalationsaerosole enthalten. Geeignete Kartuschen.und Verfahren zur Abflllung
dieser Kartuschen mit den erfindungsgem#fen treibgashaltigen Inhaltionsaerosoien
sind aus dem Stand der Technik bekannt.

C) Trelbgasfrele Inhaltionsiésungen enthaltend die erfindungsgemaBen
Wirkstoffkombinationen aus 1 und 2:

Besonders bevorzugt erfoigt die Applikation der erfindungsgeméRen
Wirkstoffkombination in Form von treibgasfreien Inhalationsisungen. Als
Ldsungsmittel kommen hierzu wissrige oder alkoholische, bevorzugt ethanolische
L&sungen in Betracht. Das Ldsungsmittel kann ausschlieBlich Wasser sein oder es
ist ein Gemisch aus Wasser und Ethanol, Der relative Anteil an Ethanol gegentiber
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Wasser ist nicht bégrenzt, bevorzugt liegt die maximale Grenze jedoch.bei bis 70
Volumenprozent, insbesondere bei bis zu 60 Volumenprozent und besonders
bevorzugt bei bis zu 30 Volumenprozent. Die restlichen Volumenprozente werden
von Wasser aufgeftilit. Bevorzugtes Losungsmittel ist Wasser ohne ethanolischen
Zusatz. Die 1 und 2, getrennt oder gemeinsam enthaltenden L&sungen werden mit
geeigneten Sauren auf einen pH-Wert von 2 bis 7, bevorzugt von 2 bis 5, besonders
bevorzugt von 2,5 bis 3,5 eingestellt. Hochst bevorzugt weisen erfindungsgeméfe
Inhaltionsl&sungen, die gemeinsam 1 und 2 enthalten einen pH-Wert von etwa 2,9
auf. Zur Einstellung dieses pH-Werts k6nnen S&uren ausgew2hit aus anorganischen
oder organischen Sauren Verendung finden. Beispiele fir besonders geeignete
anorganische S8uren sind Salzséure, Bromwasserstoffsdure, Salpetersaure,
Schwefelséure und/oder Phosphorséure. Beispiele fiir besonders geeignete
organische S&uren sind: Ascorbins3ure, Zitronensaure, Apfelsure, Weins#ure,
Maleinsaure, Bemsteinsaure, Fumarsure, Essigsiure, Ameisensaure und/oder
Propionsdure und andere, Bevorzugte anorganische S&uren sind Salzsaure,
Schwefelsaure. Es k8nnen auch die S&uren verwendst werden, die bereits mit dem
Wirkstoff oder im Fall von Kombinationspréparaten mit.einem der Wirkstoffe ein
Saureadditionssalz bilden. Unter den organischen Sauren sind Ascorbinséure, -
Fumarsdure und Zitronensure bevorzugt. Gegebenenfalls kdnnen auch Gemische
der genannten S&uren eingesetet werden, insbesondere in Fallen von Sauren, die
neben ihren S&uerungseigenschaften auch andere Eigenschaften, z.B. als
Geschmackstoffe, Antioxidantien oder Komplexbildner besitzen, wie beispielsweise
Zitronenséure oder Ascorbinséure. ErfindungsgemaR besonders bevorzugt wird
Salzsaure zur Einsteliung des pH-Werts verwendet.

ErfindungsgemaR kann in der vorliegenden Formulierung auf den Zusatz von
Editinséure (EDTA) oder einem der bekannten Salze davon, Natriumédetat, ails
Stabilisator oder Komplexbildner verzichtet werden.

Andere Ausfihrungsformen beinhalten diese Verbindung(en).

In einer solchen bevorzugten AusfUhrungsform liegt der Gehalt bezogen auf
Natriumedetat unter 100 mg / 100 ml, bevorzugt unter 50 mg/100 mi, besonders
beovorzugt unter 20 mg/ 100 ml. T

Generell sind solche Inhaltionsibsungen bevorzugt, in denen der Gehalt an
Natriumedetat bei O bis 10mg/100ml liegt.

Den erfindungsgeméaBen treibgasfreien Inhaltions!&sungen kbnnen Co-Solventien

" und/oder weitere Hilfsstoffe zugesetzt werden.

Bevorzugte Co-Solventien sind solche, die Hydroxyigruppen oder andere polare
Gruppen enthalten, beisplelsweise Alkohole - insbesondere Isopropylalkohol, Glykole
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- insbesondere Propyienglykol, Polyethylenglykol, Polypropylenglykol, Glykolether,
Glycerol, Polyoxyethylienalkohole und Polyoxyethylen-FettsAureester.
Unter Hilfs- und Zusatzstoffen wird in diesem Zusammenhang jeder
pharmakologisch vertragliche Stoff verstanden, der kein Wirkstoff ist, aber
zusammen mit dem {(den) Wirkstoff(en) in dem pharmakologisch geeigneten
Ldsungsmittel formuliert werden kann, um die qualitativen Eigenschaften der
Wirkstoffformulierung zu verbessem. Bevorzugt entfalten diese Stoffe keine oder im
Kontext mit der angestrebten Therapie keine nennenswerte oder zumindest keine
unerwinschte pharmakologische Wirkung. Zu den Hilfs- und Zusatzstoffen z&hlen
z.B. oberfiichenaktive Stoffe, wie z.B. Sojalecithin, Ols4ure, Sorbitanester, wie
Polysorbate, Polyvinylpymolidon sonstige Stabilisatoren, Komplexbildner,
Antioxidantien und/oder Konservierungsstoffe, die die Verwendungsdauer der
fertigen Arzneimittelformulierung gewahrleisten oder verléingern, Geschmackstoffe,
Vitamine und/oder sonstige dem Stand der Technik bekannte Zusatzstoffe. Zu
d nZusatzstoffen zAhlen auch pharmakologisch unbedenkliche Salze wie
beispielsweise Natriumchlorid als Isotonantien.

Zu den bevorzugten Hilfsstoffen zéhlen Antioxidantien, wie beispielsweise
Ascorbins8ure, sofem nicht bereits fiir die Einstellung des pH-Werts verwendet,
Vitamin A, Vitamin E, Tocopherole und &hnliche im menschlichen Organismus
vorkommende Vitamine oder Provitamine.

Konservierungsstoffe kbnnen eingesetzt werden, um die Formulierung vor -
Kontamination mit Keimen zu schitzen. Als Konservierungsstoffe eignen sich die
dem Stand der Technik bekannten, insbesondere Cetylpyridiniumchlorid,
Benzalkoniumchiorid oder Benzoes#ure bzw. Benzoate wie Natriumbenzoat in der
aus dem Stand der Technik bekannten Konzentration. Die vorstehend genannten
Konservierungsstoffe sind vorzugsweise in Konzentrationen von bis zu 50mg/100ml,
besondersbevorzugt zwischen 5 und 20 mg/100mi enthalten. '

Bevorzugte Formulierungen enthalten aufier dem L&sungsmittel Wasser und der
Wirkstoffkombination aus 1 und 2 nur noch Benzalkoniumchlorid und Natriumedetat.
In einer anderen bevorzugten Ausfihrungsform wird auf Natriumedetat verzichtet.

Zur Applikation der erfindungsgemaRen treibgasfreien Inhaltionsldsungen sind
besonders solche Inhalatoren, die eine kleine Menge einer flissigen Formulierung in
der therapeutisch notwendigen Dosierung binnen weniger Sekunden in ein
therapeutisch-inhalativ geeignetes Aerosol vernebeln kénnen. im Rahmen der
vorliegenden Erfindung sind solche Vemebler bevorzugt, bei denen bereits eine
Menge von weniger als 100 pL, bevorzugt weniger als 50 L, besonders bevorzugt
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zwischen 20 und 30 HL Wirkstoffldsung mit bevorzugt einem Hub zu einem Aerosol
mit einer durchschnittlichen Teilchengrdfie von weniger als 20 pm, bevorzugt
weniger als 10 pm, so vemebelt werden kdnnen, dal der inhalierbare Anteil des
Aerosols bereits der therapeutisch wirksamen Menge entspricht.

Eine derartige Vorrichturig zur treibgasfreien Verabreichung einer dosierten Menge
eines flussigen Arzneimittels zur inhalativen Anwendung, wird beispielsweise in der
interationalen Patentanmeldung WO 91/14488 als auch in der WO 97/12687

(insbesondere Figuren 6a und 6b) ausfthriich beschrieben. Die dort beschriebenen

'Vemebler (Devices) sind auch unter der Bezeichnung Respimat® bekannt.

Dieser Vernebler (Respimat®) kann vorteilhaft zur Erzeugung der
erfindungsgemafen inhalierbaren Aerosole enthaltend die Wirkstoffkombination aus
4 und 2 eingesetzt werden. Aufgrund seiner zylinderahnlichen Form und einer
handiichen Gr88e von weniger als 9 bis 15 cm in der Lange und 2 bis 4 cm in der
Breite kann dieses Device jederzeit vom Patienten mitgefihrt werden. Der Vernebier
verspriht ein definiertes Volumen der Arzneimittelformulierung unter Anwendung
hoher Dricke durch kleine Diisen, so daR inhalierbare Aerosole.entstehen.

Im wesentlichen besteht der bevorzugte Zerstauber aus einem Geh3usecberteil,
einem Pumpengeh&use, einer Diise, einem Spermspannwerk, einem Federgeh&use,
einer Feder und einem Vorratsbehélter, gekennzeichnet durch
- ein Pumpengeh#éuse, das im Geh&useoberteil befestigt Ist, und das an
seinem einen Ende einen Dlisenkdrper mit der Dise bzw. Disenanordnung
tragt, '
- einen Hohlkolben mit Ventilkdrper,
- einan Abtriebsflansch, in dem der Hohlkolben befestigt ist, und der sich im
Gehauseoberteil befindet,
- ein Sperrspannwerk, das sich im Geh&useoberteil befindet,
- ein Federgeh&use mit der darin befindiichen Feder, das am Gehauseoberteil
mittels eines Drehlagers drehbar gelagert ist,
- ein Gehauseunterteil, das auf das Federgeh&use in axialer Richtung
' aufgesteckt ist.

Der Hohlkolben mit Ventilkdrper entspricht einer in der WO 97/12687 offenbarten
Vorrichtung. Er ragt teilweise in den Zylinde'r des Pumpengeh#uses hinein und ist im
Zylinder axial verschiebbar angeordnet. Insbesondere wird auf die Figuren 1-4 -
insbesondere Figur 3 - und die dazugehdrigen Beschreibungsteile Bezug
genommen. Der Hohlkolben mit Ventilkérper iibt auf seiner Hochdruckseite zum

e
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Zeitpunkt des Ausidsens der Feder einen Druck von 5 bis 60 Mpa (etwa 50 bis 600
bar), bevorzugt 10 bis 60 Mpa (etwa 100 bis 600 bar) auf das Fiuid, die
abgemessene Wirkstoffldsung aus. Dabei werden Volumina von 10 bis 50 Mikroliter
bevorzugt, besonders bevorzugt sind Volumina von 10 bis 20 Mikroliter, ganz
besonders bevorzugt ist ein Volumen von 15 Mikroliter pro Hub.

Der Ventilkdrper ist bevorzugt an dem Ende des Hohlkolbens angebracht, das dem
Dissenkdrper zugewandt ist.

Die Dase im Dlsenkdrper ist bevorzugt mikrostrukturiert, d.h. durch Mikrotechnik
hergestelit. Mikrostrukturierte Diisenkdrper sind beispielsweise in der WO-94/07607
offenbart; auf diese Schrift wird hiermit inhaltlich Bezug genommen 'insbesondere

_ auf Figur 1 und deren Beschreibung.

Der DUsenkdrper besteht z.B. aus zwel fest miteinander verbundenen Platten aus
Glas und/oder Silizium, von denen wenigstens eine Platte einen oder mehrere
mikrostrukiurierte Kanéle aufweist, die die DiseneinlaRseite mit der
DasenauslaBseite verbinden. Auf der DiisenauslaBseite ist mindestens sine runde
oder nicht-runde Offnung von 2 bis 10 Mikrometer Tiefe und 5 bis 15 Mikrometemn

_Breite, wobei die Tiefe bevorzugt bei 4, 5 bis 6,5 Mikrometern und die Lange bei 7

bis 9 Mikrometern betragt.

Im Fall von mehreren Disensffnungen, bevorzugt sind zwei, kbnnen die
Strahirichtungen der Disen im Ditsenkdrper parallsl zueinander verlaufen oder sie
sind in Richtung DUsendffnung gegeneinander geneigt. Bei einem Dlsenkdrper mit
mindestens zwei Dusendffnungen auf der Auslalseite kdnnen die Strahlrichtungen
mit einem Winkel von 20 Grad bis 160 Grad gegeneinander geneigt sein, bevorzugt
wird eln Winkel von 60 bis 150 Grad, insbesondere bevorzugt 80 bis 100°.

Die Disendffnungen sind bevorzugt in einer Entfemung von 10 bis 200 Mikrometemn

. angeordnet, starker bevorzugt in elner Entfernung von 10 bis 100 Mikrometer,
"besonders bevorzugt 30 bis 70 Mikrometer. Am starksten bevorzugt sind 50

Mikrometer.
Die Strahlrichtungen treffen sich dementsprechend in der Umgebung der
Disengffnungen.

Die flissige Arzneimitteizubereitung trifft mit einem Eingangsdruck von bis zu 600
bar, bevorzugt 200 bis 300 bar auf den Dlsenkérper und wird Gber die
DOsenbffnungen in ein inhallerbares Aerosol zerstaubt. Die bevorzugten Teilchen-
bzw. TropfchengrdRen des Aerosols liegen bei bls zu 20 Mikrometemn, bevorzugt 3
bis 10 Mikrometern.
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Das Sperrépannwerk enthilt eine Feder, bevorzugt eine zylindrische.. -
schraubenfdrmige Druckfeder, als Speicher fUr die mechanische Energie. Die Feder
wirkt auf den Abtriebsflansch als Sprungstiick, dessen Bewegung durch die Position
elnes Spenglieds bestimmt wird. Der Weg des Abtriebsflansches wird durch einen
oberen und einen unteren Anschlag prazise begrenzt. Die Feder wird bevorzugt Gber
ein kraftibersetzendes Getriebe, z.B. ein Schraubschubgetriebe, durch ein dulleres
Drehmoment gespannt, das beim Drehen des Gehauseoberteils gegen-das
Federgehause im Gehauseunterteil erzeugt wird. In diesem Fall enthalten das

_ Geh&useobertsil und der Abtriebsflansch ein ein- oder mehrgangiges Keilgetriebe.

Das Sperrglied mit einntickenden Spemnflachen ist ringfdrmig um den Abtriebsflansch
angeordnet. Es besteht z.B. aus einem in sich radial elastisch verformbaren Ring
aus Kunststoff oder aus Metall. Der Ring ist in einer Ebene senkrecht zur
Zarstiuberachse angeordnet. Nach dem Spannen der Feder schiaben sich die
Sperrflachen des Sperrgliedes in den Weg des Abtriebsflansches und verhindem
das Entspannen der Feder. Das Spremglied wird mittels einer Taste ausgel&st. Die
Ausldsetaste ist mit dem Sperrglied verbunden oder gekoppelt. Zum Ausldsen des
Sperrspannwerkes wird die Ausldsetaste parallel zur Ringebene, und zwar bevorzugt
in den Zerstiuber hinein, verschoben; dabei wird der.verformbare Ring in der
Ringebene verformt. Konstruktive Details des.Sperrspannwerkes sind in der WO
97/20580 beschrisben.

» Das Gehauseuntertejl wird in axialer Richtung iber das Federgehiuse geschoben

und verdeckt die Lagerung, den Antrieb der Spindel und den Vorratsbehdéiter fir das
Fluid. '

Beim Betétigen des Zerstiubers wird das Geh&useobereil gegen das
Gehé&useunterteil gedreht, wobei das Gehauseunterteil das Federgeh@use mitnimmt.
Dabei wird die Feder Ober das Schraubschubgetriebe zusammengedriickt und
gespannt, und das Sperrwerk rastet selbsttétig ein. Der Drehwinkel ist bevorzugt ein
ganzzahliger Bruchteil von 360 Grad, z.B. 180 Grad. Gleichzeitig mit dem Spannen
der Feder wird das Abtriebsteil Im Gehauseoberteil um elnen vorgegebenen Weg
verschoben, der Hohlkolben wird innerhalb des Zylinders im Pumpengehiuse
zurlickgezogen, wodurch eine Teilmenge des Fiuids aus dem Vorratsbehaiter in den
Hochdruckraum vor der Dilse eingesaugt wird.

In den Zerstiuber knnen gegebenenfalls nacheinander mehrere das zu
zerstéubende Fluid enthaltende austauschbare Vorratsbehélter eingeschoben und
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benutzt werden. Der Vomratsbehatter enthalt die erfindungsgemaRe wisserige
Aerosolzubereitung.

Der Zerstaubungsvorgang wird durch leichtes Eindrliicken der Ausldsetaste
eingeleitet. Dabei gibt das Sperrwerk den Weg flir das Abtriebsteil frei. Die
gespannte Feder schiebt den Kolben in den Zylinder des Pumpengehiuses hinein.
Das Fluid tritt aus der Diise des Zerstaubers in zerstdubter Form aus.

Weitere konstruktive Details sind in den PCT-Anmeldungen WO 97/12683 und WO
97/20590 offenbart, auf die hiemnit inhaltlich Bezug genommen wird.

Die Bauteile des Zerstdubers (Verneblers) sind aus einem der Funktion
entsprechend geeignetem Material. Das Geh&use des Zerstaubers und — so weit es
die Funktion erlaubt — auch andere Teile sind bevorzugt aus Kunststoff, z.B. im
Spritzgielverfahren, hergestelit. Fir medizinische Zwecke werden physiologisch

.unbedenkliche Materialien verwend_et.

In den Figuren 1a/b, die identisch sind mi den Figuren 6 a/b der WO 97/12687, ist
der Vemebler (Respimat®) beschrieben, mit dem die erfindungsgemaien wiRrigen
Aerosolzubereitungen vorteilhaft inhaliert werden k&nnen.

Figur 1 a zeigt einen.Langsschniit durch den Zerstéuber bei gespannter Feder, Figur
2 b zeigt sinen LAngsschnitt durch den Zerstauber bei entspannter Feder.

Das Gehauseoberteil (51) enthélt das Pumpengehéuse (52), an dessen Ende der
Halter (53) far die Zerstiuberdlise angebracht ist. In dem Halter befindet sich der
Dasenkdrper (54) und ein Filter (55). Der im Abtriebsflansch (56) des
Sperrspannwerkes befestigte Hohlkolben (57) ragt teilweise In den Zylinder des
Pumpengehauses hinein. An seinem Ende tragt der Hohlkolben den Ventilkérper
(58). Der Hohlkolben ist mittels der Dichtung (59) abgedichtet. Innerhaib des
Gehiuseoberteils befindet sich der Anschlag (60), an dem der Abtriebsflansch bei
entspannter Feder anllegt. Am Abtriebsfiansch befindet sich der Anschlag (61), an
dem der Abtriebsflansch bei gespannter Feder anliegt. Nach dem Spannen der
Feder schiebt sich das Spernrglied (62) zwischen den Anschlag (61) und eine
Abst(tzung (63) im Geh#useoberteil. Die Ausitsetaste (64) steht mit dem Sperrglied
in Verbindung. Das Gehéuseobereil endet im Mundsttick (65) und ist mit der
aufsteckbaren Schutzkappe (66) verschlossen.
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Das Federgehause (67) mit Druckfeder (68) ist mittels der Schnappnasen (69) und
Drehlager am Geh#useoberteil drehbar gelagert. Uber das FedergehAuse ist das
Gehauseunterteil (70) geschoben. Innerhalb des Federgehéuses befindet sich der
austauschbare Vorratsbehélter (71) flir das zu zerstdubende Fluid-(72). Der
Vomratsbehélter ist mit dem Stopfen (73) verschlossen, durch den der Hohlkolben in
den Vorratsbehélter hineinragt und mit seinem Ende in das Fluid (Vorrat an
Wirkstoffldsung) eintaucht.

Jn der Mantelflache des Federgeh&uses ist die Spindel (74) fir das mechanische
Zahiwerk angebracht. An dem Ende der Spindel, das dem Geh#useoberteil
zugewandt ist, befindet das Antriebsritzel (75). Auf der Spindel sitzt der Reiter (76).

Der oben beschriebene Vemebler ist geeignet, die erfindungsgem&iten
Aerosolzubereitungen zu einem fir die Inhalation geeignetem Aerosol zu vemebeln.

Wird die erfindungsgem&aBe Formulierung mittels der vorstehend beschriebenen
Tachnik (Respimat®) vemebelt, sollte die ausgebrachte Masse bei wenigstens 97%,
bevorzugt wenigstens 98% aller Betétigungen des Inhalators (Hube) einer definierten
Menge mit einem Toleranzbereichs von maximal 25%, bevorzugt 20% dieser Menge
entsprechen. Bevorzugt werden pro Hub zwischen 5 und 30 mg Formulierung als -
definierte Masse ausgebracht, besonders bevorzugt zwischen 5 und 20 mg.

Die erfindungsgemaRe Formulierung kann jedoch auch mittels anderer als der

- vorstehend beschriebenen Inahalatoren, beispielsweise Jet-Stream-Inhalatoren,

vemebelt werden.

Dementsprechend betrifft ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung

Arzneimittel in Form von wie vorstehend beschriebenen treibgasfreien
Inhaitionsidsungen in Verbindung mit einer zur Verabreichung dieser Ldsungen
geeigneten Vorrichtung, bevorzugt in Verbindung mit dem Respimat®. Bavorzugt zielt
die vorliegende Erfindung auf treibgasfreie Inhaltionsldsungen gekennzeichnet durch
die erfindungsgem&Ren Wirkstoffkombination aus 1 und 2 in Verbindung mit der
unter der Bezeichnung Respimat® bekannten Vorrichtung. Femer betrifft die
vorliegende Erfindung vorstehend genannte Vorrichtungen zur Inhalation, bevorzugt
den Respimat®, dadurch gekennzeichnet, daft sie vorstehend beschriebene
erfindungsgemaRe treibgasfreie Inhaltionslésungen enthalten.

Die erfindungsgeméfRen treibgasfreien Inhalationsidsungen kdnnen neben den
vorstehend, zur Applikation im Respimat vorgesehenen L&sungen auch als

S
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Konzentrate oder sterile gebrauchsfertige Inhalationslésungen voriiegen. Aus den
Konzentraten lassen sich beispielsweise durch Zugabe von isotonischen
Kochsaizldsurigen gebrauchsfertige Inhalationslésungen generieren. Sterile
gebrauchsfertige Inhalationsldsungen kénnen mittels energiebetriebener Stand- oder
transportabler Vemebler, die inhalierbare Aerosole mittels Ultraschall oder Druckiuft
nach dem Venturiprinzip oder anderen Prinzipien erzeugen, appliziert werden.

Dementsprachend betrifit ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung
Arzneimittel in Form von wie vorstehend beschriebenen treibgasfreien
Inhaltionsidsungen, die als Konzentrate oder sterile gebrauchsfertige L8sungen
vorliegen, in Verbindung mit einer zur Verabreichung dieser Ldsungen geeigneten
Vorrichtung, dadruch gekennzeichnet, dal s sich bei dieser Vorrichtung um einen
energiebetriebenen Stand- oder transportablen Vamebler handslt, der inhalierbare
Aerosole mittels Ultraschall oder Druckiuft nach dem Venturiprinzip oder anderen
Prinzipien erzeugt.

Die folgenden Belspiele dienen elner weitergehenden Eréuterung der vorliegenden
Erfindung, ohne den Umfang der Erfindung allerdings auf die nachfolgenden
beispielhaften Ausfiihrungsformen zu beschréinken.

Ausgangsmateriallen

Tiotropiumbromid: -~
Das in den nachfolgenden Formulierungsbeispielen eingesetzte Tiotropiumbromid

kann wie in der Européischen Patentanmeldung EP 418 716 A1 beschrieben,
erhalten werden.

Zur Herstellung der erfindungsgemafien inhalationspulver kann ebenfalls kristallines
Tiotropiumbromidmonohydrat eingesetzt werden. Dieses kristalline
Tiotropiumbromidmonohydrat ist gem&Q nachfolgend beschriebener
Vorgehensweise erhéitlich.

In einem gesigneten ReaktionsgefaR werden in 25,7 kg Wasser 15,0 kg
Tiotropiumbromid eingetragen. Die Mischung wird auf 80-90°C erhitzt und bei
gleichbleibender Temperatur solange gerlhrt, bis eine klare Ldsung entsteht,
Aktivkohle (0,8 kg), wasserfeucht, wird in 4,4 kg Wasser aufgeschlammt, diese
Mischung in die Tiotropiumbromid-haltige L&sung eingstragen und mit 4,3 kg Wasser
nachgespiit. Die so erhaltene Mischung wird wenigstens 15 min bei 80-80°C gerOhrt
und anschlielend dber einen beheizten Filter in einen auf 70°C Manteitemperatur
vorgewéirmten Apparat filtriert. Der Filter wird mit 8,6 kg Wasser nachgespdit. Der
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Apparatelﬁhalt wird mit 3-5°C pro 20 Minuten auf eine Temperatur von 20-25°C
abgekihit. Mit Kaltwasserkithlung wird der Apparat auf 10-15°C weiter abgekhit und
die Kristallisation durch mindestens einstindiges Nachrithren vervolistandigt. Das
Kristallisat wird {iber einen Nutschentrockner isoliert, der isolierte Kristallbrei mit 9 L
kaltem Wasser (10-15°C) und kaltem Aceton (10-15°C) gewaschen: Die erhaltenen
Kristalle werden bei 25°C Gber 2 Stunden im Stickstoffstrom getrocknet.
Ausbeute : 13,4 kg Tiotropiumbromidmonohydrat (86 % d. Th.)

- Das so erhaltene kristalline Tiotropiumbromidmonohydrat wird nach bekannten

Verfahren mikronisiert, um den Wirkstoff in Form der mittleren TeilchengroRe
bereitzustellen, die den erfindungsgemé&Ren Spezifikationen entspricht.

Salmeterol x ¥4H2804: :
Wird in den nachfolgenden Ausfihrungsbeispielen auf Salmeterol x % HoSO4 Bezug

genommen, so wurde dieses wie folgt erhalten:

Eine Suspension aus 2.5 g (4.15 mmol) Salmeterolxinafoat wird in 6 ml Ethanol
geltst. Unter ROhren wird eine L&sung von 0.14 ml 88%iger Schwefelsaure langsam
zu der Suspension gegseben. Es wird bis zur vollstindigen Ldsung auf 35-40 °C
erwarmt. AnschiieBend wird mit 10 mi Diethylether verdtinnt und die Lésung mit
Salmeterolsulfat angeimpft. Das Salmeterolsulfat wird nach 1.5 Stunden abgesaugt
und mit je 20 ml kaltem Ethanol, Aceton und Diethylether gewaschen.

Man erhalt 1.5 g (78%) Salmeterol-Y4-sulfat

Formullarungsbeispiale

A) Inhaitionspulver:

1)
Bestandteile _pg pro Kapsel
Tiotropiumbromid 10,8
Salmetero] x ¥ H2S04 27,9
Lactose 4961,3
Summe 5000
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2) -
Bestandteile _Bg pro Kapsel
Tiotropiumbromid 21,7
Salmeterol x %2 H2SO04 55,9
Lactose 4922 .4
Summe 5000
3)
] Bestandteile _Hg pro Kapsel
Tiotropiumbromid x HoO 22.5
Salmeterol x 4 HoSO4 55,9
Lactose _ 48216
Summe . 5000
5 B) Treibgashaitige Inhaltionsaerosole:
1) Suspensionsaerosol:
Bestandteile Gaw-%
Tiotropiumbromid 0,015
Salmeterol x % H2SO4 0,066
Sojalecithin 0,2
TG 11:TG12=2:3 ad 100 .
10  2) Suspensionsaerosol:
Bestandtelle Gew-%
Tiotropiumbromid 0,029
Salmeterol x ¥4 H>SO4 0,033
Ethanol, absolut 0,5
Isopropylmyristat 0,1
TG 227 ad 100
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3) Ldsungsaerosol:
Bestandteile " Gew-%
Tiotropiumbromid : 0,042
Salmeterol x ¥a HoS04 0,047
Ethanol, absolut 30
Wasser, gereinigt 1,5
Zitronensdure, wasserfrei 0,002
TG 134a ad 100
C) Treibgasfreie Inhaltionsitisungen:
5
1) L6sung zur Anwendung im Respirnat':
Bestandteile mg/100mL
Tiotropiumbromid 148,5
Salmeterol x ¥4 H2SO4 276,7
Benzalkoniumchlorid 10
Natriumedetat 10
Salzs&ure (aq) adpH 29
Wasser ad 100mL
Verwendung der L8sung im Respimat fuhrt zu einer Dosierung von 10pg pro -
10 Dosierung 1 und 25ug/Dosierung 2.

2) Lbsung zur Anwendung im Respimat®:

Bestandtelle mg/100mL
Tiotropiumbromid 148,5
Salmeterol x %2 HoSO4 276.7
Benzalkoniumchlorid 10
Salzsdure (aq) ad pH 2,9
Wasser ad 100mL
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Verwendung der L6sung Iim Respimat fohrt zu einer Dosierung von 10pg pro
Dosierung 1 und 25pg/Dosienung 2.

3) Lésung zur Anwendung im Respimiat®:

5
Bestandteile mg/100mL
Tiotropiumbromid 297 .1
Salmeterol x % H2S04 276,7
Benzalkoniumchiorid 10
Natriumedetat 10
Salzséure (aq) ad pH 2,9
Wasser ad 100mL
Verwendung der L&sung im Respimat fOhrt zu einer Dosierung von 20ug pro
Dosierung 1 und 25pg/Dosierung 2.
10  4) LOsung zur Anwendung im Respimat®:
Bestandtelle mg/100mL
Tiotropiumbromid 297,1
Salmeterol x %4 H2S04 276,7
Benzalkoniumchiorid 10
Salzs&ure (aq) ad pH 2,9
Wasser ad 100mL

Verwendung der Ldsung im Respimat fOhrt zu einer Dosierung von 20ug pro
Dosierung 1 und 25ug/Dosierung 2.
15 '
5) Losung zur Anwendung im Respimat®: .

Bestandtelie mg/100mL
Tiotropiumbromid 148,5
Salmeterol x % H2SO04 1106,3
Benzalkoniumchlorid 8
Natriumedetat 50
Salzsiure (aqg) ad pH 2,5
Wasser ad 100mL
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Ver{wendung der Lsung im Respimat fihrt zu einer Dosierung von 10ug pro

Dosierung 1 und 100ug/Dosierung 2.

6) Losung zur Anwendung im Respimat®:

PCT/EP01/12962

Bestandteile mg/100mL.
Tiotropiumbromid 1,5
Salmeterol x %2 H5S04 276,7
Benzalkoniumchlorid 8
Natriumedetat 10
Salzsiure (aq) adpH 2,5
Wasser ad 100mL

Verwendung der Ldsung im Respimat fihrt zu einer Dosierung von 0,1ug pro

Dosierung 1 und 25pg/Dosierung 2.

7) LOsung zur Anwendung im Respimat®:

Bestandtelle mg/100mL
Tiotropiumbromid 14,9
Saimeterol x ¥4 H9SO4 1106,32
Benzalkoniumchlorid 10 '
Natriumedetat 50
Salzsture (aq) ad pH 3,5
Wasser ad 100mL

Verwendung der Lbsung im Respimat fihrt zu einer Dosierung von 1|.|g pro

Dosierung 1 und 100pg/Dosierung 2.

AT
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8) Losung zur Anwendung im Respimat®:
Bestandteile mg/100mL
Tiotropiumbromid 1486,1
Salmeterol x 12 HoSO4 1106,32

Benzaikoniumchlorid 10
Natriumedetat 10

Salzséure (aq) ad pH 3,5

Wasser ad 100mL

Verwendung der L8sung im Respimat fOhrt zu einer Dosierung von 100pg pro
Dasierung 1 und 100ug/Dosierung 2.

9) Konzentrierte Losung:

Bestandteile mg/100mL
Tiotropiumbromid 1486,1
Salmeterol x ¥2 HoS04 11063,2
Benzalkoniumchlorid 20
Natriumedetat 100
"~ Salzséure (aq) ad pH 3,5
Wasser ad 100mL
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Patentanspriiche

Arzneimittel gekennzeichnet durch einen Gehalt an einem oder mehreren
Tiotropiumsalzen (1) in Kombination mit einem oder mehreren
Saimeterolsalzen (2), gegebenenfalls in Form ihrer Enantiomere, Gemische
der Enantiomere oder in Form der Racemate, gegebenenfalls in Form der
Solvate oder Hydrate sowie gegebenenfalls gemeinsam mit einem
pharmazeutisch vertraglichen Hilfsstoff. '

Arzneimittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR die Wirkstoffe 1
und 2 entweder gemeinsam In einer einzigen Darreichungsform oder in zwei
getrennten Darreichungsformen enthalten sind.

Arzneimittel nach einem der Anspriiche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet,
daB 1 in Form des Chiorids, Bromids, lodids, Methansulfonats, para-
Toluolsulfonats oder Methylsulfats, bevorzugt in Form des Bromids enthalten
ist. '

Arzneimittel nach einem der Anspriche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet,
da® 2 aﬁsgewahlt ist aus den Salzen der Salzs&ure, Bromwasserstoffsaure,
Schwefelséure, Phosphorsdure, Methansulfonséure, Essigsaure,
Fumarséure, Bemsteinséure, Milchsaure, Zitronens4ure, Xinafonsiure oder-
Maleins4ure, mit der Malgabe, daB® 2' nicht fir Salmeterolxinafoat stehen
kann, wenn 4 Tiotropiumbromid bedeutet.

Arzneimittel nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daR 2 ausgewahit
ist aus den Salzen Hydrochlorid, Hydrobromid, Suifat, Phosphat und
Methansulfonat, bevorzugt aus Hydrochlorid und Sulfat.

Ameimittel nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dai®
die Gewichtsverhaltnisse von Tiotropium 1' zu Salmeterol 2" .in einem
Bereich von 1:300 bis 30:1, bevorzugt von 1:230 bis 20:1 liegen.

Arzneimittel nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet,
daR eine einmaliger Applikation eine_r Dosierung der Wirkstoffkombination 1°

und 2° von 0,01 bis 1000pg, bevorzugt von 0,1 bis 200ug entspricht.

Arzneimittel nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet,

. daB es in Form einer fir die Inhalation geeigneten Darreichungsform voriiegt.
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10)

11)

12)

13)

14) .

15)

16}

24

Arzneimittel nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB es sich um eine
Darreichungsform ausgewahit aus der Gruppe Inhalationspulver,
treibgashaltige Dosieraerosole und treibgasfreie Inhalationsl¥sungen
handelt.

Arzneimittel nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, da® es ein
Inhalationspulver ist, welches 1 und 2 im Gemisch mit geeigneten
physiologisch unbedenkliche Hilfsstoffen ausgewahit aus der Gruppe
bestehend aus Monosaccharide, Disaccharide, Oligo- und Polysaccharide,
Polyalkohole, Salze, oder Mischungen dieser. Hilfsstoffe miteinandenthiit.

Inhalationspulyer nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dafd der
Hilfsstoff eine maximale mittlere TeilchengréBe von bis zu 250um,
bevorzugt zwischen 10 und 150pm aufweist.

Kapseln gekennzeichnet durch einen Gehalt an Inhaltionspulver nach
Anspruch 10 oder 11.

Arzneimittel nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daf} es ein
Inhalationspuiver ist, welches als Bestandteile lediglich die Wirkstoffe 1 und
2 enthalt.

Arzneimittel nach Anspruch 9, dadurch gekannzelchnet, daB es sich um ein
treibgashaltiges Inhalationsaerosol handelt, welches 1 und 2 in geléster oder
dispergierter Form enthéit.

Treibgashaltiges Inhalationsaerosol nach Anspruch 14, dadurch
gekennzeichnet, daR es als Treibgas Kohlenwasserstoffe wie n-Propan, n-
Butan oder Isobutan oder Halo'genkohlenwasserstoffe wie chlorierte
und/oder fluorierte Derivate des Methans, Ethans, Propans, Butans,
Cyclopropans oder Cyclobutans enthélt.

Treibgashaltiges Inhaltionsaerosol nach Anspruch 15, dadurch
gekennzeichnet, da das Treibgas TG11, TG12, TG134a, TG227 oder
Gemische davon, bevorzugt TG134a, TG227 oder ein Gemisch davon
darstellt.
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18)

19)

20)

21)

22)

23)

25 -
Treibgashaltiges Inhalationsaerosol nach Anspruch 14, 15 oder 16, dadruch
gekennzeichnet, daR es gegebenenfalls einen oder mehrere weitere
Bestandteile ausgewéhit aus der Gruppe bestehend aus Kosolventien,
Stabilisatoren, oberflachenaktive Mittel (surfactants), Antioxidantien,
Schmiermittel und Mittel zur Einstellung des pH-Werts enthélt.

Treibgashaltiges Inhalationsaerosol nach einem der Anspriiche 14 bis 17,
dadurch gekennzeichnet, daf} es bis zu 5 Gew-% an Wirkstoff 1' und/oder 2'

enthalten kann.

Arzneimittel nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daf} es sich um eine
treibgasfreie Inhalationslésung handelt, die als Lésemittel Wasser, Ethanol
oder ein Gemisch aus Wasser und Ethanol enthiilt.

Inhaltionsiésung nach Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, daf der pH
der Ldsung 2 - 7, bevorzugt 2 - 5 betragt.

Inhaltionslésung nach Anspruch 20, dadurch gekennzeichnet, dald der pH
mittels einer S4ure ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus Salzséure,
Bromwasserstoffsiure, Salpeterséure, Schwefelséure, Ascorbins4ure,
Zitronens3ure, Apfelsaure, Weinsaure, Maleinsiure, Bemsteinsiure,
Fumarsaure, Essigsiure, Ameisenséure und Propionséure oder Gemischen
davon, eingestellt wird. -

Inhalationslésung nach einem der Anspriiche 19 bis 21, dadurch.
gekennzeichnet, daB sie gegebenenfalls weitere Co-Solventien und/oder
Hilfsstoffe enthalten.

Inhalationsldsung nach Anspruch 22, dadurch gekennzeichnet, daR sie als
Co-Solventien Bestandteile enthalten, die Hydroxyigruppen oder andere
polare Gruppén enthalten, beispielsweise Alkohole - inshesondere
Isopropylatkohol, Glykole - insbesondere Propylenglykol, Polyethylenglykol,
Polypropylenglyko!, Glykolether, Glycerol, Polyoxyethylenalkohole und
Polyoxyethylen-Fetts&ureester.
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24)

25)

26)

27)

28)

29)

* 30)

31)

26
Inhalationslésung nach einem der Anspriiche 22 oder 23, dadurch
gekennzeichnet, dal sie als Hilfsstoffe oberflachenaktive Stoffe
Stabilisatoren, Komplexbildner, Antioxidantien und/oder
Konservierungsstoffe, Geschmackstoffe, pharmakologisch unbedenkliche
Salze und/oder Vitamine enthalten.

Inhalationsldsungen nach Anspruch 24, dadurch gekennzeichnet, da sie als
Komplexbildner Editinsdure oder ein Salz der Editinsdure, bevorzugt
Natriumedetat, enthalten.

- Inhalationsiésungen nach Anspruch 24 oder 25, dadurch gekennzsichsent,

daf sie als Antioxidantien,Verbindungen ausgewahit aus der Gruppe
bestehend aus Ascorbinsaure, Vitamin A, Vitamin E und Tocopherole
enthailten. o

Inhaiationsl8sungen nach Anspruch 24, 25 oder 26, dadurch
gekennzeichnet, daB sie als Konservierungsmittel Verbindungen ausgewéhit
aus Cetyipyridiniumchlorid, Benzalkoniumchlorid, Benzoes#ure und
Benzoaten enthalten.

Inhalationsidsungen nach einem der Anspriiche 22 bis 27, dadurch
gekennzeichnet, dall sie neban den Wirkstoffen 1 und 2 und dem L&semittel
nur noch Bezalkoniumchlorid und Natriumedetat enthalten.

Inhalationsl®sungen nach einem der Anspriiche 22 bis 27, dadurch
gekennzeichnet, dal sie neben den Wirkstoffen 1 und 2 und dem L&semittel
nur noch Benzalkoniumchlorid enthalten.

Inhalationsisungen nach einem der Anspriche 19 bis 28, dadur;:h
gekennzeichnet, daB es sich um Konzentrate ader sterile gebrauchsfertige
inhalationsldsungen handelt. '

Verwendung einer Inhalationsisung gemaR einem der Anspriiche 19 bis 29
zur Vermebelung in einem Inhalator gemaft der WO 91/14468 oder einem
wie in den Figuren 6a und 6b der WO 97/12687 beschriebenen Inhalator.
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32)

33)

10 34)

27 -
Verwendung einer Inhalationsidsung gemaR Anspruch 30 zur Vemeébelung in
einem energiebetriebenen Stand- oder transportablen Vermnebler, der
inhalierbare Aerosole mittels Ultraschall oder Druckiuft nach dem
Venturiprinzip oder anderen Prinzipien erzeugt.

Verwendung einer Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 30
zur Herstellung eines Medikaments zur Behandlung von
Atemwegsarkrankungen.

Verwendung nach Anspruch 33 2ur Herstellung eines Medikaments zur
Behandlung von Asthma oder COPD.

/&
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WO 02/38154 =~

PCT/EP01/12962
PATENT COOPERATION TREATY
a5~
From the INTERNATIONAL BUREAU
To:
PCT BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG
. A Patente
NOTICE INFORMING THE APPLICANT OF THE Bingerstr. 172
COMMUNICATION OF THE INTERNATIONAL 55216 Ing IheirEmE )
APPLICATION TO THE DESIGNATED OFFICES ALLEMAGNE - Patents
(PCT Rule 47.1{(c), first sentence) 24 Maij 2002
Date of mailing {day/monthyear) %E.&] n ML
16 May 2002 (16.05.02) ‘ —_— l',s
— e
Applicant's or agent's file reference 4
1/1171-PCT IMPORTANT NOTICE
International application No. international filing date (day/month/year) |Priority date {day/month/year)
PCT/EPO1/12962 09 November 2001 (09.11.01) 13 November 2000 {13.11.00)
Applicant _
BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG et al ER?‘AHET

1. Notice is hereby given that the Intarnational Bureau has communicated, as providad in Article 20, the international application
to the following designated Offices on the date indicated above as the date of mailing of this notice:

KP,KR,US

In accordance with Rule 47.1(c}, third sentence, those Offices will accept the prasent notice as conclusive evidence that
the communication of the international application has duly taken place on the date of mailing indicated above and no copy
of the international appiication is required to be furnished by the applicant to the designatad Office(s).

2. The following designated Offices have walved the requirement for such a communication as this time:
AE,AG,ALAM,APATAU,AZ BA,BB,BG,BR,BY,BZ,CA,CH,CN,CO,CR,CU,CZ DE,DK,DM,DZ,EAEC,
EE,EP,ES,FI,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 be mades to those Offices only upon thair request. Furtharmore, those Offices do not require the
applicant to furnish a copy of the international application (Rule 48.1({a-bis)).

3. Enclosed with this notice is a copy of the international application as published by the Internazional Bureau on
18 May 2002 (18.05.02) under No. WO 02/38154

4. TIME LIMITS for filing a demand fot international preliminary examination and for entry into national phase

The applicable time limit for antaring the national phase will, subject to what is said in the following paragraph be 30 MONTHS
from the priority date, not only in respect of eny elected Office if a demand for internationa! praliminary examinatlon is filed
before the expiration of 18 months from the priority date, but alsa in raspect of any designatad Office, in the absance of

filing of such demand, whera Articie22(1} &5 modified with effect from 1 April 2002 applies in respect of the designated Office.
For further derails, see PCT Gazette No.44/2001 of 1 November 2001, pages 18926, 15932 and 19834, as well as the PCT News-
letter, October and November 2081 and February 2002 issues.

In practice, time {imits other than the 30-month time limit will continue to apply, for various periods of time, in respect of centain
designated or elacted Offices. For regular updates on the applicable time limits (20.21,30 or 31 months , or other time limit),
Office by Office, refer to the PCT Gazette, the PCT Newsletter and the PCT Applicant's Guide. Voluma Il. Natlonal Chapters, all
available from WIPQ's Internat site, at http:/www.wipa.int/pevsn/findex.htmil.

For filing 8 demand for international preliminary examination, see the PCT Applicant’'s Guide. Volume VA, Chapter IX. Oniy an
an applicant who is a national or rasident of 8 PCT Contracting State which is bound by Chapter |l has the right to file a demand
for international preliminary examination {(at present, alt PCT Contracting States are bound by Chapter 1L.)

It is the applicant's sole responsibility to monitor all these limits.

The Internationai Bureau of WIPO Authorized officar
34, chemin des Colombettes J. Zahra
1211 Geneva 20, Switzerland
Facsimile No. {41-22) 740.14.35 Telephone No. [41-22) 338.81.11

Form PCTAB/08 {April 2002} 4844779



WO 02738154
PCT/EPO1/12962
Continuation of Form PCT/1B/308

NOTICE INFORMING THE APPLICANT OF THE COMMUNICATION OF '%
THE INTERNATIONAL APPLICATION TO THE DESIGNATED OFFICES

Data of mailing (day/month/year)

16 May 2002 (16.05.02) IMPORTANT NOTICE
Applicant's or agent's file reference International application No.

11171-PCT PCT/EPD1/12962

The applicant is hereby notifisd that, at the time of establishment of this Notice, the time limit under Rule 46.1 for making
ameandments under Article 19 has not yet expired and the International Bureau had received neither such amendments nor a
declaration that the epplicant does not wish to make amendments.

Farm PCT/B/308 (continuation sheet) {April 2002} 4844778



Vom Anmeldeamt auszullillen

PCT

Intemationales Aktenzeichen

ANTRAG

Internationales Anmeldedatum

Der Unterzeichnete beantragt, daB die vorliegende
internationale Anmeldung nach dem Vertrag iiber die

internationale Zusammenarbeit auf d?m Gebiet des Name des Anmeldeamts und “PCT International Application™
Patentwesens behandelt wrird. Aktenzzichen des Anmeiders oder Anwalts (alls gewiinsch)

fmax. 11 Zeichen)  411171-PCT

Feld Nr.1 BEZEICHNUNG DER ERFINDUNG
Neue Arzneimittelkompositionen auf der Basis vonTriotropiumsalzen und Salzen des Salmeterols

FeldNr.11 ANMELDER [] wiese Person ist gleichaeitig Erfinder

Lﬁme umd Al;sclﬂft‘:‘ {Fmﬂmm;' mm; hl’m .}:r:r'fllrkm m volls “D':rﬂr: Télefonnr.:
] tza U
diseem Pl in'dor Anzchrfl snpepabene Saar bt dev Svaat des Sies odar Wokwaices des | 06132-77 2463

Anmeldery, sofern nachstohend kein Stacs des Siicer oder Wohnyitzas angegeben iur) Telefaxmr: - =

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG 06132-77 437

Bingerstr. 172 e

mnschreibnr.:

gSEZ1 6 Ingelheim am Rhein [Registrierungsnr, des Anmeiders bewn Amt
| Staauangeharigkeit (Staay): Sitz oder Wohnsitz (Szay):

DE DE

R togencs S | Mnpsanen 3] Scr Vieruipen S von Amia ] Stsicn von Ariceta | snpepcionen sonien
Feld Nr.III WEITERE ANMELDER UND/ODER (\WEITERE) ERFINDER

G i, s, i S ity | D Fon

diesem Fetd in der A Staot it der Sioat dex Sitcey oder Wohnsizes des DnurAnmclder

Anmelders, :qfern nackstehend t dex Sices odsr Woknsirzes angegeban ist.}

SCHMELZER, Dr. Christel [X] Anmeider und Efinder
Welfenstrasse 14 [ Erfinder (Wird dieses Kastchen
55218 Ingethelm am Rhein e e, o iz die nachssehenden
DE [Registrierungsnr. des Anmelders beim Amt
Staatsangehbrigkeit (Smay): Sitz oder Wohnsitz (Swaai):

DE DE

R Totperes St [ ] germen | o Veimgeen Sonneven A (2] S von aoterien [ tmeprmnerek on

f E Weitere Anmelder und/oder (weitere) Erfinder sind auf einem Fonsetzungsblatt angegeben

Feld Nr. IV ANWALT ODER GEMEINSAMER VERTRETER; ODER ZUSTELLANSCHRIFT

Die folgende Person wird hiermit bestellt/ist bestellt worden, um fllr den (die) Anmelder D Anwalt D gemeinsamer

vor den rustindigen internationaten Behdrden in falgender Eigenschaft zu handeln als; Venreter

Name und Anschrifi: (Famélienname, Vornams; bei juristischen Pertonsn vollsidndigeamiliche | Telefonnr.:

::I:Lw ln:, der Anschrift sind dis Postlelcahl und der Name das _06 132-77 2463

Boehringer Ingelheim Pharma KG Telefaxnr.:

A Patente 06132-77 4377

Bingerstr. 172 Femnschreibur.:

55216 Ingelheim am Rhein Regismierungsnr, des Anwalls beim Amt:
DE ’

E Zustellanschrift: Dicses Kistchen ist anzukreuzen, wenn kein Anwalt oder gemeinsamer Vertreter bestellt ist und start dessen im
obigen Feld eine sperielle Zustellanschrilt angegeben ist.

Formblatt PCT/RO/101 (Blau I) (Mirz 2001; Nachdruck Juli 2001) Siehe Anmerkungen 1u diesem Aniragsformuior




BlatNr. .. 2...

Fortyetzung vonr Feld Nr. 111 WEITERE ANMELDER UND/ODER {WEITERE) ERFINDER
Wird keines der foigenden Felder benutxt, so solite dieses Blatt dem Antrag nicht beigefiigt werden,

Name und Anschrift (Femilienname, Varname; bel juristischen Perzonen vollsténdige amilicks | Diese Person ist:
Bexelchaung. Bei der A sind die Postleitzahl und der Name des Stouts an..l'lrhn Der in
diesem Fold in der A Staat it der Stwat dax Stizes oder Wohnsies dey ||| nur Anmelder
Anmeliders. sofern nachstehend kein dey Sizes oder Wolnyiczes angegeben ist.)
NAGEL, Dr. Juergen [X] Anmelder und Erfinder
Gebriider Baruch Str. 46 nur Erfinder (W'ud’ dieses Kasechen
angskrewzt, 30 sind die nochsiehend
55543 Bad Kreuznach - | Angaben nich: narig) il
DE . Regumerungmr des Anmelders beim Amt:
StaatsangehBrigkeit (Siaar); Sitz oder Wohnsitz {Siaaf):
DE DE
Diese Person int Anmelder alle Bestim- alle Bestimmun mit Ausnahme nur die Vereinigten dic im Zusauzfeld
fur folgende Swaren: mungsstasten der Verelnigten Smaten von Amerika Snmn von Ameriks angegebenen Saaren

Name und Anschrift: {Familienname, Vorname; bari Juristischen Personen vollsiindige amilicke | Diese Personist: .

Bazuichn Bal der Ansc shddlcPaldumMuﬂdlermduSruumgdm Der in
digsem Feld In dar Ansc Staat br der Staat des Sizsr oder Wohnyitey des D nur Anmelder
Anmelders, sofern nachsichend ke d’cl Sit-as oder Woknsitzes angegebun ist) :

[[) Anmelder und Esfinder

' I:' nur Erfinder ﬁ;‘:: g::m cfuanchm
s, 3 g e nachstehenden

Registrierungsar. des Anmelders beim Amt:

Staatsangehdrigkeit (Stear): Sitz oder Wohnsitz (Staay):
Diesa Person ist Anmelder alle Bestm- slic Bestimmi mit Ausnahrne nur dic Vercinigten die im Zusazzfeld
flir folgende Staaten: mungsssten der Vereinigten Swustzn ven Amerila Staaten von Amerika angegebenen Staaien

Name und Anschrift: (Famiilennome, Vorname; bei furistischen Personen vollsed amicke | Diese Person ist:
Bezeichnung. Bal der A sind die Postlsli=uhl und der Name des Staau Der in
diesen Feld In der Anschrift angegebena Sinar Ist der Siaat des Sitzes oder Wohnsitzes des D nur Anmelder
Anmalders, M’ludndmdhﬁl Staar das Sizes oder Woknsitres angegeben ist)
D Anmelder und Erfinder

nur Erfinder (Wind dieses RKésichen
mﬂ, c'l? sind dur nachsrekenden
Angaben nickt n

Regisirierungsnr, des Anmeldm beim Amt:

SuatsangehBrigkeit (Sroay): Sitz oder Wohnsitz (Siaay):
Diese Person ist Anmelder alle Bestim- alle Bestimmun, ten mit Awsnihme mlr die Vereinigten die im Zusacxfeid
flir folgende Smaten: Mingssasen der Vereinigten Qaatz von Ameria Staaten von Amerika angegebenen Suutm

Bezeichnung. Bel der A sind die Pastleizahl und der Name des Staars m. Der in
diesem Feld in der Ansc angegebene Staar st der Sioar des Sizes oder VWohnsices des D nir Anmelder

Anmelders, sqfern mk.mﬁmd kein Sizar des Sices oder Wohnsiizes angugeben ist)
D Anmelder und Erfinder

D our Erfinder fW‘l: gllm Kdsichen
Angaben m':'ﬁ fuin'g.)‘ nachs

Registrierungsnr, des Anme!lders beim Amt:

Name und Anschrift: (Famiilexname, Vorname: bel jurlstischen Parsonen wltmlndlzl amilicke | Diese Person ist:

Staatsangeh8rigkzit (Siaar): Sitz oder Wohnsitz (Sraar):
Diese Peryon ist Anmelder alle Bestim- alle Besti m:t Ausnzhme D wr die Vereinigen die im Zusarzfeld
for folgende Swmaten: mungastasten der Vereinigien Smaien von Amerika angegebenen Staaten

[] weitere Anmelder und/oder (weitere) Erfinder sind auf einem rusdtzlichen Fartsetzungsblatt angegeben.

Formblaw PCT/RO/I0L (Fortsetzungsblar) (Wirx 2001; Nachdruck Juli 2001) Sishe Anmerkungen zu diesem Aniragsformular



Feld Nr.V BESTIMMUNG VON STAATEN  Bize die encprechenden Kisichen ankrewcan: witnigsiens ein Kisichen muB angelrous werden

Dic folgenden Bestimmungen nach Rege!l 4.9 Absatz & werden hiermit vorgenommen:
Reglonales Patent

B AP ARIPO-Patent: GH Ghana, GM Gambia, KE Kenia, LS Lesotho, MW Malawi, MZ Mosambik, SD Sudan,
SL Sicrra Leone, SZ Swasiland, TZ Vereinigte Republik Tansania, UG Uganda, ZW Simbabwe und jeder weitere Staat, der
Vertragsstaat des Harare-Protokolls und des PCT ist

EA Eurasisches Patent: AM Armenien, AZ Aserbeidschan, BY Belarus, KG Kirgisistan, KZ Kasachstnn, MD Republik
Moldau, RU Russische Faderation, TJ Tadschikistan, TM Turkmenistan und jeder weitere Staat, der Vertragsstaat des
Eurasischen Patentitbereinkommens und des PCT ist

0& EP Europiisches Patent; AT Osterreich, BE Belgien, CH &LI Schweiz und Liechzenstein, CY Zypem, DE Deutschland,
DK Dinemark, ES Spanien, FI Finnland, FR Frankreich, GB Vereinigtes K8nigreich, GR Griechenland, TE Irland,
IT Italien, LU Luxemburg, MC Monaco, NL Niederlande, PT Portugal, SE Schweden, TR Tiirkei und jeder weitere Staat,
der Vertragsstaat des EuropEischen Patentiibereinkommens und des PCT ist

] OA OAPI-Patent: BF Burkina Faso, BJ Benin, CF Zentralafrikanische Republik, CG Kongo, C1 Céie d'Ivoire, CM Kamerun,
GA Gabun, GN Guinea, GW Guinea-Bissau, ML Mali, MR Maurctanien, NE Niger, SN Senegal, TD Tschad, TG Togo
und jeder weitere Stant, der Vertragsstaat der OAPI und des PCT ist (Jally eine am‘erc Schutzrechisart oder ein sonytigas

Verfahren gewiinschi wird, bitte aqf der geptinkteten Linieangeden) .........coviiiiiiiiiiiiiieiianiac e ara st raeanrnas
Natlonales Patent (falls eins andere Schutzrechtsart oder ein sonstiges Verfahren gewinsch: wird, bitte auf der gepuniteten Linie angeben):
AE Vereinigte Arabische Emirate B GHGha . ...oeeeenernnnnnn. O MX Mexiko. .. ....... eeereannn
i AG Antigua und Barbuds @ GM Gambia B Mz Mosaribik
D AL Albsnien.......ccccvvnnnnennns MBHR Kroatien .....oooivnnnennnnns &l NO Norwegen
Bf AM Armenien........coovvemunns R HU UGB .. voveeveeenrnnnnns B NZ Neuseeland.............
B AT Osterreich. ..oooiiivnrnecnnn-. B 1D Indonesien BEPL Polen........covvvnenennen.
@ AU Australien........ccoeeennnnns BIL torael.......ooenviiinnennnes WmPT Porugal.....cccvvevennen
[ AZ Ascrbaidschan BIN Indien......cooonninnnnnnnnns (& RO Ruminien
I BA Basnien-Herzegovina............ His Island (& RU Russische Fideration ... .......
@ BB Barbados R Jpm......... errrerretttr i aeeaeesanrasessaneanans
08.BG Bulgarien..........oocvunennes BKE Kenig.....oooocvvvnnenennns B SD Sudan
D8 BR Brazilien...vocoevneiinnnnees B KG Kirgisistan . .. ............... (X SE Schweden
WBY Belaus ......cvvviveeeeneennns (! KP Demoktische Volksrepublik ® sG Singapur
O BZ Belize.............. Cerenenaas Kores . ooovvrivrninnennns B ST Slowenien.......coevvnnn.
X CA Xanads DR KR Republik Kores ...ovvvunnianne DESK Slowskei.....co0vvennnnnnn.
¥ CH & LI Schweizund Licchtenstein (] KZ Xasachstan . ................. D SL SiemaLeone.................
BCONChing.o...iviiiienns .. BLC Saint Lucia W TJ Tedschikistan................
B CO Kolumbien LK Sri Lanka TM Turkmenistan................
B CRCostRica.......ccovvvvnnnns B LR Liberia TR Torkei....ooovviiinnennnns
WCUKuba....ooeeaeeinns .. MILS Lesctho....... errreranenann O TT Trinidad und Tobego ..........
@ CZ Tschechische Republik........... -~ =
] DE Deutschiand...........covvsns- ¥ LU Luxemburg . (& TZ Vereinigte Republik Tansania
DM DK Dinemark.......ccoovvuunnen. LV Lenland WUA Uknine ....oeeevneennnn.
DM Dominica O A Marokko . ..ooviiennrienn UG Uganda ..........c.e.n....
W Dz Algerien .........ooiiinnnnnen 0¥ MD Republik Moldau . .. ........ B US Vereinigte Staaten von Amerika ..
W EC Bouador = i ieiieesrsresessssaaainns sasssseseseecstascasencanns
B EE Estland.......oocvvnnenvennns BRI MG Madagaskar................ss W UZ Usbekstan.................
I ES Spanien ........c.cviiinnnnne (X MK Die chemalige jugoslawische VN Viemam . ...............us
B®F Finnland.....ovvivnnnenennnns Republik Mazedonien .......... 02 YU Jugoslawien ....o.oovvnnennts
® GB Vercinigtes Kanigreich B MN Mongolei W ZA Stdafrika..................
GD Greasda O amwMalawi.........ooeieinnn 0 ZW Simbabwe .................
W GE Geogien.........ccoovvnnnnn.

Kiistchen fir die Bestimmung von Staaten, die dem PCT nach der Verdffentlichung dieses Formblatrs beigetreten sind.
@ .PH. Phillppinen ..., reeeens [ PP O
1 [P i [ SR i

Erkiirung bzgl. vorsorglicher Bestimmangen: Zusltzlich zu den oben genannten Bestimmungen nimmt der Anmelder nach
Rege) 4.9 Absatz b auch alle anderen nach dem PCT zullssigen Bestimmungen vor mit Ausnahme der im Zusarfeld genannien
Bestimmungen, die von dieser ErkiBrung ausgenommen sind. Der Anmelder erklart, daB diese zusdtzlichen Bestimmungen unter dem
Vorbehalt einer BestAtigung stehen und jede zusftzliche Bestimmung, die vor Ablauf ven 15 Monaten ab dem Priorititsdatum nicht
bestitigt wurde, nach Ablauf dieser Frist als vom Anmelder rurfickgenommen gilt. (Die Besaitigung (einschileSlich der Gebilhren) muf

beim Anmeldeami innerhalb dar Frist von 15 Monaren eingehen.)

Formblatt PCT/RO/101 (Blat 2) (Juli 2001) Sighe Anmerkungen zu diesem Antragsformular
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PCT

POWER OF ATTORNEY
{for an international application filed under the Parent Cooperation Treaty)

(PCT Rule 50@)

The undersigned applicani(s) (Names shouid be indicated as they appear in the reques):

Dr. Christel SCHMELZER, Welfenstrasse 14, 55218 Ingelhaim, Gemmany
Dr. Juergan NAGEL, Gebriider Baruch Str. 48, 55543 Bed Kreuznach, Germany

-

hereby appoints (appoint) the fHliowing person as: D agent IZI cnmr_not't representative

Name aod address
{Family nama followed by given mme, Joralegal enmy Jull official designationl T he address must l'ndudepnml coda and rame of country(p

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG
Binger Strassa 173, 55216 Ingelheim / Gammany

10 represent the undersigned before [_Zl all the competent International Authorities
IZ’ the International Searching Authority only

[X] the mtemational Preliminary Examining Authority only

in connection with the internutional application identified below:

Neue Arzneimittelkompositionen auf Basis von Tiotropiumsalzen und

Title of the fnvention: Salzen des Salmeterols

Applicant’s or agent's file reference: Case 1/1171
International application number (if already avallable): ..-..

filed with the following Office Europsan Patent Office #s receiving Office
and to make or receive payments on behalf of the undersigned™

Signature of the applicant(s) fwhere there are sevaral spplicanss, saci of thesy sust sign; xext i each sipnanos; indicate te name 4f the person signing and
the chpacity In which the perton signs. i such capecity It mot obvious from reading the regwert or this powes):

(it ngv | " auwlf/

Christel SCHMELZER Jargan AGEL

pue: 24 Dbboloes D204 2. U'*"Uau {(2e1

Form PCT/Mode! of power of attomey (for 4 given interational appiication) Quly 1992)




Feld Nr. VI PRIORITATSANSPRUCH

Die Prioritht der folgenden fritheren Anmeldung(en) wird hiermit in Anspruch genommen:

Anmeldedatum Aktenzeichen Ist die frihere Anmeldung cine:

der friheren Anmeld de Id
ﬂWmﬂaﬁr)m * riheren Anmeldung nationale Anmeldung: | regionale Anmeldung;® | internationale Anmeldung:

Stant regionales Amt Anmeldeamt

Zeile (1)
13. Novamber 2000 | 10056104.7 DE

Zeile (2)

Zeile (3)

Zeile (4)

Zcile (5)

[ Weitere Priorititsansprliche sind im Zusatzfeld angegeben.

Das Anmeldeamt wird ersucht, eine beglaubigte Abschrift der oben bezeichneten fritheren Anmeldung(en) zu erstellen und dem
internationalen Bilro zu fibermitteln fhur fails die frihere Anmeldungfen) bei dem Ami eingereicht worden st (sind), das filr die Zwwcke
dieser internationalen Anmeldung Anmeldeamt ist):

0 ﬂrirln':'ilehe O ziey [ zeae@ [ Zeite @ O zwewy [ 2y [J ;:sirt;elif‘tileh‘

* Falls 1 sich bei der fritheren Anmeldung um €ine ARIPO-Anmeldung handelt, geben Sie mindestans einen Siaat an, der Mirgliedsiaat der
Pariser Verbandsibereinkunft zum Schutz des gewerblichen Eigentums oder Mirglled der Welthandelsorgunization ist und fiir den oder dos

die frizhere Anmeldung eingergichtwurde. .. .........coion.. .. .

Feld Nr. VIl INTERNATIONALE RECHERCHENBEHORDE

Wahl der Internationalen Recherchenbehdrde (1SA) (fils rwei oder mehr als rwef internadoncle RecherchanbehBrden fir die AusfGhrung
der internationalen Recherche sustindig sind, geben Sie die von [hnen gewdhite Bekdrde an; der Zweituchsioben-Code kann bemut=t werden):

ISA/. e e e e e ie et et e iaarannn e

Antrag suf Nutzung der Ergebnisse einer frilheren Recherche; Bezugnahme auf diese frilhere Recherche (falls eine frilhere
Recherche bei der internarionalen Recherchenbehdrde beaniragt oder von ihr durchgefithri worden isi):
Datum (Tag/Aonai/Jahr) Aktenzeichen Staat foder regionales Amy)

Feld Nr. VIII ERKLARUNGEN

Die Felder Nr. VIII (i) bis (v) enthalten dic folgenden Erklirungen (Kreuzen Sie unisn die en:yprechenden Anzahl der
Kitsichen an und geben Sie in der rechien Spaite fiir jeda Erklirung deren An=ahl an) : Erklirungen

[ Feld Ne. viTI (i) Erklirung hinsichtlich der Identitlc des Erfinders

D Feld Nr. V1IT (ii) Erklirung hinsichilich der Berechiigung des Anmelders, zum Zeitpunkr des
internationslen Anmeldedatums, ein Patent zu beantragen und zu erhalten

D Feld Nr. VIIT (iii) Erklirung hinsiclulich der Berechtigung des Anmelders, zum Zeitpunke des
internationelen Anmeldedatums, die Prioritit einer fritheren Anmeldung
zu beanspruchen

[CJ Feld Nr. VTN (iv) Erfindererkllirung {(nur im Hinblick auf die Bestimmung der Vercinigien
Staaten von Amerika)

D Feld Nr. VIII (v) Erklirung hinsichtlich unsehadlicher Offenbarungen oder Ausnahmen
von der Neuheitsschidlichkeit

Formblsit PCT/RO/10] (Blar 3) (Mirz 2001; Nachdruck Juli 2001) Siehe Anmerkungen zu diesem Antragsformuiar



BlauNr. ...7...

Feld Nr. IX

KONTROLLISTE; EINREICHUNGSSPRACHE *

Diese internationale Anmeldung enthile:

(s) die folgende Anzahl an
Blittern Papler:

Antrag (inklusive
Erklirungsblatter)

Beschreibung (ohne
Sequenaprotokoliteit)
Anspriiche
Zusammenfassung
Zeichnungen
Tellanzah!
Sequenzprotokoliteil der
Erchmbnr'g gfw“ der
« Biguer, sowelt jer
eingereichi wird, u::ﬁﬂq' g
davon, ob nusdtclich

auch in computeriesbarer
Form eingereicht wird)

Gesametanzahl

(b) Sequenzprotokoliteil der Beschreibung in
computerlesbarer Form eingereicht

(i) [ susschtieBlich in dieser Form (nach
Abschnitt 801(a)(i))
(nach Abschnitt 801(s)(ii))

CD-ROM, CD-R oder sonstige), auf denen
Sequenzprotokoliteil enthalten ist

35

(ii) [] zusftzlich zur Einreichung auf Papier

Art und Anzahl der Datentriiger (Diskette,

Dieser intemnationalen Anmeldung liegen die foll%l.:'ndnn
Unterlagen bei fkrezen Sie die enisprechenden Kdsichen
an und Sie in der rechten Spaite jeweils die Ar-akl
der Exemplare an)

. if] Blatt fiir die Gebdhrenberechnung

2. [0 Original ciner gesonderien Vollmactu

3. [J Original cincr allgemeinen Vollmacht

4.0 Koii:ngcr allgemeinen Vollmacht; Aktenzeichen (falls
Yor

0 L 1)
5. [0 Begrindung fiir das Fehlen einer Unterschrift
L |

Priorititsbeleg(e), in Feld Nr. VI durch folgende
Zeilennummer(n) gekennzeichnet: .. ...............1
7.0
8.0

Obe der internationalen Anmeldung in die
folgende Sprache: . ... ...iiiiiiiiiiiii i :
9.

Gesonderte Angaben xu hinterlegien Mikroorganismen
oder anderem biologischen Material H

Sequenzprotokol] in computerlesbarer Form (geben Sie
zusfitzlich die Art und Anzahl der beiliegenden
an (Diskerte, CD-ROM, CD-R oder sonstige)) .-

(i) [J Kopie ausschlieBlich fir die Zwecke der,
internationalen Recherche nach Regel 137¢r (und
' nicht als Teil der internationalen Anmeldung)
(ii) [ (nur falis Feid (B)(}) oder (b){1i) in der linken Spalie
= angekreuzi wﬂ) zusflaliche Kopien einschlicBlich,
soweit zutrefTend, einer Kopie fir die Zweeke der
internationalen Recherche nach Regel [ 3yer

(iii) [J zusammen mit entsprechender Erklirung, daB die

Anzahl

der f
f- A Kopie(n) mit dem in der linken Spalte gufgefihrten
e ersiches Kopten unter Punks S0 Sequenzprotwkollei identisch ist (sind) ;
................ 10. [1 Sonstige feinrelnauffithren): ... ..........oo.u. .t
Abblidung der Zeichnungen, die Sprachs. in der die
mit der Zussmmen! internationale Anmslkdung Dautsch
verSifentlicht werden soll (Nr.): eingereicht wind:

Fdd Nr.X UNTERSCHRIFT DES ANMELDERS, DES ANWALTS ODER DES GEMEINSAMEN VERTRETERS

Der Nams tarzeichnenden Persan isi neben dar Unc wisderholan, vnd 3 ist farn sich dies nichs dem A
'_"jd-wi_ oy Uncerschrifi = =z bt anxvgeben, sofern s eindutiy sus ntrag

BOEHRINGER INGELHEIM PHA KG
Pp'é % i.
r. K3 “Weymann

i. Datum des wutsEchlichen Eingangs dieser

Vom Anmeldeamt ausrufiillen

Richtigstellungen nach Anikel 11(2) PCT:

5. Internationale RecherchenbehBrde
(alls rwei oder mehr susiindig sind): I1SA /

6. D Ubermittiung des Recherchenexemplars
bis zur Zahlung der Recherchengebhr
sufgeschoben

" 2. Zeichnungen:

internationalen Anmeldung:
e :
3. Gelindertes Eingangsdatum aufgrund nachtriiglich, jedoch D necEogen
fristgerecht eingegungener Unterlagen oder Zeichnungen zur
Vervollstindigung dieser internationalen Anmeldung:
] . D nicht ein-
4. Darum des fristgerechten Eingangs der angefordenen gegangen;

Datumn des Ein des Aktenexempiars
beim Intemnationalen Biro:

Vom Internationalen Bdro auszufillen

Formblat PCT/RO/101 (letnes Blatt) (Juli 2001)

Siehe Anmerkungen zu diesem Aniragsformular
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Dleses Blatt ist nicht Teil und =&hit nicht als Blait der internationalen Anmeldung.

PCT

BLATT FOR DIE GEBUHRENBERECHNUNG
Anhang zum Antrag

VYon Anmeldeamt auszufillen

Internationales Aktenzeichen

Alktenzeichendes Anmelders
oder Anwalts 11171-PCT Eingangsstempel des Anmeldeamts

Anmelder
BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG

BERECHNUNG DER VORGESCHRIEBENEN GEBUHREN

1. OBERMITTLUNGSGEBOHR . . » « « « v o s e e e v v e n | 102[T]

2. RECHERCHENGEBOHR . . . . .+ + v v v v v e n e v e | 945 (5]
Die mmnonlle Recherche ist durchzuflthren von

(Sind xwel oder Internationale Recherchenbeksrden ﬁemrmkkmh'de-um
mdrﬂuudvlmmﬂedehmm Recherche durchfithren soll)

3. INTERNATIONALE GEBUHR
Grundgebihr .
Soweit Punkt (b) von Feld Nr. IX Anwendung findet, Tellanzahl an Blattern 37 .
Soweit Punkt (b) von Feld Nr. IX keine Anwendung findet, Gesamtanzahl an Blittern J ——— . . |

dicersten J0Blatter . . . . . .. . . . .. L. I 409 I'b_ll
7 x___ 9 - 63

Anzahl der Blatter Zusatzgeblthr
Gber 30 18

zusiullche Komponente (nur falls der Sequenzprotokoliteil
der Beschreibun III. computerlesbarer Form nach
Abschnite 801(a odu' sowoh] in dieser Form als auch
auf Papier nac! sclm.m 801 (a)ii) eingereicht wird):

400 x - [o3]
Zusatzgebhr

Addieren Sie die in Feld b1, b2 und b3 ein; nen
Betrige und wagen Sie die Summe in FElaB e o - . . . . . | 472 [5]

Bestimmungsgeblihren
Die internationale Anmeldung enthille 90 Bestimmungen.

Anzah] der guhlenden i Beu'mmpaa gebithr i l 5281b
Beninum}ng!:e:ihnn (maximal §) '
MmGmspTiETE | 1454 [T

m;:, h:m 759 Ha: dcr A}melder (c.vylzr Mben alfe .a'ﬁlum

einen solchen Ans) m'l 1 elncu
239 der Summe der in Feld B und D eingetragenen cnﬂge.)

4. GEBOMR FOR PRIORITATSBELEG (gl . . - -« « « < o e o v v . . l [7]

5. GESAMTBETRAG DER ZU ZAHLENDENGEBUHREN . . . . . . . 2501 €

Addieren Sie die in Feldem T, S, I und P 2in n Betrige, )
und rragen Sie die Summe in das nebensleh:ﬁe eld ein 8 INSGESAMT

[J Dic Bestimmungsgebithren werden jetzt noch nicht gezahit.

ZAHLUNGSWEISE

D am:&::g‘s)auﬁms D Postanweisung D Barzehlung D Kupons

[0 scheek [ Bankwechsel ] Gebiibrenmarken {71 sonstige (einzeln angeben):
ABBUCHUNGS- bzw. GUTSCHREIBUNGSAUFTRAG EP

(diese Zahlungrweise gibi es nicht bei allen Anmeldecmiern) Anmeldeame: RO/ _E

0 .bl-:m.lchl.ig:ng. den vorstehend angegebenen Gesamibetrag der GebGhren Kontonummer: 2800.0140 N
[[] (dieses Kasichen darf nur angekreuzt werden, wenn die Vorschrifien des Datum: 05. November 2001 ' M

Anmeldeamts Nber laufende Konten dieses Verfahren eriouben} Ermichtigung,
Fehlbetrige oder Oberzhlungen des vorsiehend angegebenen Gesamtbetrags
der Gebhren meinem laufenden Konto zu belasten bzw. gutzuschreiben.

[] Ermichtigung, die Gebhr firdie Ausstellung des Prioritksbeleges abzubuchen.
Formblazt PCT/RO/101 (Anhang) (M&rz 2001; Nachdruck Juli 2001)




_7)(

Der Antrag Ist bal der ussiindigen mit der Internasionalen vorliufigen Prilfung becufirugten Bekirde oder, mmdodrnirldﬁiumhndu:w. beldr
vom Armelder gnwitklux Behdrde elcruraichan. Der Anmelder konn dex Nasien oder den Zwelburksicben-Cade der Bebirds gy ‘

IPEAJ

PCT

ANTRAG AUF INTERNATIONALE VORLAUFIGE PRUFUNG

nach Artike] 31 des Vertrags (ber die imemationale Zusamnmenarbeit suf dem Cebict dea Patentwesens:

Der (die) Unterzeichnete(n) beantragt (beantragen), daf} fiir die nachstehend bezeichnete internationale Anmeldung
die internationale voridufige Priifung nach dem Vertrag Gber die intemetionale Zusammenarbeit auf dem
Cebict des Pnentwuens durchgefibrt wird und beoennt hiermit als ausgewihie Staaten
alle suswihlbaren Staaten (soweit nichts anderes angegeben).

Vean der mit der internatianalen vorlBufigen Priifung beauftragten Behiirde auszufiillen

Bezeichnung der IPEA Eingangsdatum des ANTRAGS

Aktenzeichen des Anmelder oder Anwalts
FeldNr.] KENNZEICHNUNG DER INTERNATIONALEN ANMELDUNG 11171-PCT

Internationales Akarnzeichen Internationales Anmeldedanm (TogMonatllel) | (Frithester) Priorititstag (TagAfonm/Jakr)
PCT/EP 01/12962 08.11.2001 13.11.2000
Bezeichnung der Exfindung '

Neue Arzneimittelkompasitionen auf der Basis von Tiotropiumsalzen und Salzen des Salmeterols

FeldNr.II ANMELDER

Name 1nd Ansehrifc Fl.!l-um. Voruame; baf furictirchen " tindlps emtiiche Telefoany.:
-?. l-nlmlrbhldﬁlmdmhlwdrﬂnmdum 06132 77-2463
Telefaxr.:
. . 06132 774377
Boehringer Ingetheim Pharma KG [Ty

D-55216 Ingelheim / Rhein

Regirierungeny, des Anmelders beim Amu:

StastsangehArighelt (Staat): Sitz oder Wohnaitz (Staas):
DE DE
Name und Anschrift: (FaniSommne, Yoracme: bef Jeriatiachen Pervanen vollsitadlipe awiliche Seceickumg. Sol dov Asphrif sind die Poudirizsakl wnd dor News das Siaaty acogrben )

SCHMELZER, Christel
Welfenstrasse 14 -
D-55218 Ingelheim / Rhein '

Stastsangehlrigkeit (Stant): Sitz oder Wohnsitz (Staar):
DE DE

Name und Anschrift (Fenllimsns, Forname; bl jariztachon Personrs veltlacige swifiche Beczickmag. Bel der Anschrit sid & Prodeicakl wed dor Noms des Staats ancspeien)

NAGEL, Juergen
Gebr{ider Baruch Str. 46

55543 Bad Kreuznach
SwuatsangehBrigkeit (Stant): . Sitz oder Wohnsitz (Staat);
DE . DE

[C] Weitere Anmelder sind suf cinem Fortsetzungsblett angegeben.
Formblatt PCT/AIPEA/401 (Blatt 1) (Mirz 2001; Nachdrurk Januar 2002) Sicke Anmerkungen tu diesem Antragsformular
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Internationales Alktenzeichen
Blathr. .. 2... PCT/EP 01/12962
Feld Nr.IIln ANWALT ODER GEMEINSAMER YERTRETER; ODER ZUSTELLANSCHRIFT

Die folgende Personist [ ] Auwalt [] eemeinsamer Vertreter
und D ist vom (von den) Anmelder(n) bereits fther bestellt worden und vertritt ihn (sie) such fiir die internationale vorlJufige
Priifung.

D wird hiermit bestellt; eine etwaige frihere Bestellung einas Anwalia/gemeinsamen Vertreters wird hiermit widemufen,

[:I wird hiarmit zusitzlich zu dem bereits friiher besteliten Anwalt/gemeinsamen Vertreter, nur filr das Verfahren vor der
mit der internationalen vorlinfigen Priifung besuftragten BehB8rde bestallt.

Name und Anschril Yornam drchen pollstiy dicks | Telefonar.:
e R Lﬁ:—}?‘dbdﬂw#ﬁmmlwhmﬁd:.ﬂiﬂ:

Telefaxnr:

‘ Femnschreiftmer.:

Registrienmgsrr, deg Anwahs bein Ami:

Zustelanschrift: Diesas Kilstchen ist mhmuwdtodumﬂmaVemmbemﬂt ist und stan
D dessen im obigen Feld eine speziells Zustallanschrift sagegeben wind,

Feld Nr. IV GRUNDLAGE DER INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN PRUFUNG

Eridirung betreffend Anderungen:*
1 1. Der Anmelder wilnachr, daf die intemationale vortinfige Prifung auf der Grundiage
[[J derintemationalen Anmelduag in der urspringlich eingereichten Fassung
der Beschreibung || in der urspriinglich eingereichten Fessung

[[] unter Berficksichtigung der Anderungen nach Axtikel 34

der Pantenspriiche || in der ursprilaglich eingereichten Fassung
[[] unter Berficksichtigung der Anderungen nach Astikel 19
(gsf. zusammen mit Begleitschreiben)
[[] uoter Berticknichtigung der Anderungan nach Artike] 34

der Zaichmngen D in der ursprlinglich eingereichten Fasaung
[[] imter Berficknichtigung der Anderungen nach Artikel 34
aufgenommen wind

2, D Der Anmeider wiinscht, dal jegliche nach Artikel 19 eingareichte Andenmg dor Ansprilche als Gberholt angesehen wird,

3. [[] Der Anmelder wilnacit, daB der Beginn der inteenationsien voriiufigen Priifung bis zum Ablauf ven 20 Monaten ab dem
Pricridisdstom sy oben wird, sofem die mit der intemationalen vorilufigen Priifing beaufiragte Behfirde nicht eine
Kopie nach 19 vorgenommener Anderungen oder eine Erkifnng des Anmelders erhilt, daf} er keine salchen
vomehmen will (Regel 69.1 Absatz d). (Dieses Kidsichen darf nur angekreuzt werden, wenn dia Frisc pach |

Artikel 19 noch nicht abgelaufen ist.)
* Wenn kein Kiistchen angekrewrt wird, wird mit der internetionalen vartliufigen Prilfung auf der Grundlage der temationalen
mdﬂumﬂn;hdiemsumhmFumbemnm wezn eine Kapis der Andarungen der Anapriiche nach Artikel 19
und/oder der internationalen Anmeldung sach Artikel 34 bei der mit der internationalen vorlufigen Prilfung
beaufiragten Behfirde eingeht, bevar diese mit der Ergtellung eines schrifilichen Beacheids oder des intemationalen vorliufigen

Prifungsberichts begomen bat, wird jedoch die gelinderte Fasnung verwendet.

Spruche flir dls Zwecke der Internationnlen vorikuflgen Prifung: Deutsch ;

[X] dies ist die Sprache, in der dic internstionale Anmeldung eingereicht wurde.

[T] dies int cis Speache dec Obersetnumg, die fir dis Zwecke der intemationalen Recherche eingereicht wucde,

[[] diesist die Spracha der Verdffentlichung der internationalen Anmeldung.

D dies ist die Sprache der Obersecnumg, die fiir die Zwecke der internatignalen vorliufigen Priifing eingereicht wurde/wird.
FeldNr.V BENENNUNG VON STAATEN ALS AUSGEWAHLTE STAATEN
Der Anmelder benennt hiermit als ausgewihite Staaten alle suswihibaren Stasten (das keif:, alle Staaten, die bumum wurden und

durch Kapitel Il gebunden sind)
mit Ausnahme der folgenden Stasten, die der Anmelder nicht benennen mbchte:

Formbiait PCT/IPEA/401 (Blaxr 2) (MErz 2001; Nachdmck Januar 2002) Siehs Anmerkungen zu diesem Antragsformular
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Internationales Aktenzeichen
BlanNe. .. 3... PCT/EP 01/12962
Feld Nr. V1 KONTROLLISTE
flir die Zwecke dex | len voridufi Von der mit der i 5
Prifing n e o PN, TV ngentoenen Sprche b T | Prfng bonuhagen Bendrs st
echalten nicht erhalien
1. Ubemetzung der internationalen Anmeldung : Blaner (| 0
2. Anderungen nach Artikel 34 : Bliitter (| O
3. Knple (oder, falls erforderlich, Oberserzung)
der Anderungen nach Artikel 19 : Blatter | O
* 4, Kopic (odar, falls erforderlich, Ubersetzung)
einer Eidiinmg nach Artikel 19 : Blktter ] C1
5. Begleitschreiben - : Blktter [ 3
6. Sonstige feinzeln mufithren) : Bliittar | O
Dem Antrag liegen guBlerdem die nachstehend angekreuzten Unterlagen bei:
1. [ Bian fir die Geblhranberechnung 5.[] Begrindung fir das Fehlen ¢iner Unterschrift
2. [ Original ciner gesonderten Vellmacht 6.[] Sequenzprotokall in computeriegbarer Form
3.[] Original ciner allgameinen Vollmecht .3 sonstige (einzeln auffithren):
4. D Kopie der allgemeinen Vollmacht;
Aktenzeichen (fulls vorhanden):

Feld Nr. VI. UNTERSCHRIFT DES ANMELDERS, ANWALTS ODER GEMEINSAMEN YERTRETERS

ixt neben der Uni wiede, und ey ist h
.Duer jﬁw:mnggn P.rﬂh "”p w:’;ngﬁzu rholen, und ey ist anrugeben, sofern sich dies nickt aus

Von der mit der intersationalen variinfigen Priifing beauftragtan BehZcde auzufillen
1. Datum des tatslichlichen Eingangs des ANTRAGS:

2. QelndertesEingangsdstumn des Antrags aufgrund von
BERICHTIGUNGEN nach Rege! §0.1 Absatz b:

.
[
.

D Eingangsdatum des Antrags NACH Ablsuf von 19 Monaten sb Der Anmelder wurde
PriovitStadaturn; Punkt 4 wad Punkt 5, unten, finden keine Anwendung. entsprechend untagrichtet

4, [[] Emgangsdanm des Antrags INNERHALB 19 Manate ab Priorititsdatum wegen Fristveriingerung nach Regel 80.5,

Ll

D Das Eingangsdatm des Antrags liegt nach Ableufvon 19 Monaten ab Priorithitsdatum, der verspliiete Eingeng ist aber nach
Ragel 82 ENTSCHULDIGT.

Yom Internationslen Bfiro ausrufilien

Antrag vom [PEA erhalten am:

Formblatt PCT/IPEA/4D1 (lotztes Blats) (Mirz 2001; Nachdruck Janyay 2002) Siehe Anmarkungen su desem Antragsformular
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KAPITEL I

BLATT FUR DIE GEBUHRENBERECHNUNG

Anhang zum Antrag auf [nternationale vorliufige Prilfung

Vo der mit der intemationalen voriSufigen Prifung

besufiragten Behlrde auszufiillen

Boehringer Ingelheim Pharma KG, D-55216 Ingelheim / Rhein

Inemationalcs PCT/EP 01/12962
Ancacdens odar Anwats 1/1174-PCT Eigagsserpel dec [PEA
Anmelder

Bercchaung der vorgeschriebenen Gebiihren

1.530| p

1. Gebiihr flic dic vorllufige PrfIng .....o..orsssomsscre

2. Bearbeitungsgebiihr (dnmelder aus sinigen Staaten
haben Anspruch auf eime ErmdBigung der
Bearbeitungygebithr wn 75%. Hat der Anmeldar (oder

haben alle Anmeider) sinen soichen Anspruch, so
betrdgt dar in Feld M eincutragends Betrag 23 % der
Bearbeitungzgebithr.) I

159 [H |

Ermichtizung, den vorstehend angegebenen Gesamtbetrag
der Gebihren abrubuchen.

(Dieses Xdschen darf rur angetreuzt werden, wenn die
Vorxchrifien der IPEA Qber Layfende Kontan dieses Verfakren
wrimuban) Ermichtigung, Fehlbetrige oder Obermhlungen
d2s vorstehenden angegebenen Gesamtbetrages der
GebGhren meinem Jaufenden Konto zu belasten bzw.
gutzuschreiben,

3. Gepamtbeirag der vorgeschriebenan Gebiliven
Addieren Sie dic Be ia den Felde:
P und H\nd trges, S e Summe 5 1.689 €
das Feld INSGES
Zaklupgsart
Ab
] DRdrmaioe S, [] Barmbimg
(siche unten) [ o
Scheck -
D D Kupons
Postanweisung
O [ ] sonstige feixein angebemj:
[[] Bankwechsel
ABBUCHUNGS- baw. GUTSCHREIBUNGSAUFTRAG
{dieve Zaklungsweire gibt ot nicht bel allen Anmeldedmiern)
IPExv _EP.

Kontonummer: 2800 0140

Danam: _14.05,2002

Formblatt PCT/IPEA/401 (Anhang) (Mirz 2001; Nachdruck Janusr 2002)




VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT

AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS 3 Z
Absnder:  DIE MIT DER INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN
PROFUNG BEAUFTRAGTE BEHORDE PCT
An
BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG
: MITTEILUNG UBER DEN EINGANG DES
Bingerstrasse 172 Eingang CD Patefits ANTRAGS BEI DER ZUSTANDIGEN MIT DER
55216 Ingelheim am r.ha:i.n INTERNATIONALEN YORLAUFIGEN PROFUNG
ALLEMAGNE 13, Juni BEAUFTRAGTEN BEHORDE
~ Regeln $93 ¢) und 61.1 b) Swz 1 PCT sowie
Abmchnitt 601 1) der Verwaltungsvocschriften)

B| gesdlen | eritdigt

W\\- ?:mu?ﬂw; 'Z m oz

Aktenzelchen des Anmelders oder Anwalts WICHTIGE MITTEILUNG

1/1171-PCT
Internationales Aktenzeichen intemationales Anmeldedatum Priorititsdatum ( Tag/Monac/Jahr)
- (Tiag/ Mona ahe)
PCT/EP 01/ 12962 09/11/2001 13/11/2000
Anmelder :

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG et al.

1. Dem Anmelder wird mitgeteilt, da8 die mit der internationalen vorliufigen Prilfung besufiragte BehOrde nachstehendes Dalum aly
Eingangsistumn des Antrags auf internationale vorlfufige Prifung der internationalen Anmeldung betrachtet:

16/05/2002

2. Dieser Eingangsdatum entspricht:
[ dem tatsachiichen Eingangsdatum des Antrage bei der Behtrde (Regel 61.1 b)).
D demn tazsichlichen Datum, an dem der Antrag fir die Beharde entgegengenommen warden ist (Regel 593 @),

D dem Datum, an demn die Behrde auf die Auffarderung zur Behebung von Mingein des Antrags (Formblae PCT/TPEAM04)
hin dle erforderlichen Berichtigungen echalten hat.

3. [] ACHTUNG: Das Eingangsdatum liegt NACH dem Ablmf von 19 Monsten ab dem Prioritizsdatum. Falglich fihst die im
Antrag erfoigte Auswahl von Vertragsstaaten nicht zu einer Verschiebung des Eintritts in die nationale Phase bis zu 30 (oder
In manchen Amtern mehr) Monaten ab demn Priarititsdatum (Artikel 3% (1)). Daher milssen die fir den Eintritt In die nationale
Phase erforderfichen Handlungen innerhalb von 20 (oder in manchen Amtern mehr) Monaten ab dem Prioritiisdarum
(Axtkel 22) vorgenommen werden. Nihere Einzelhelten sind dem PCT-Lalgfaden fir Anmeider, BAND II zu entnehmen.

il zutrgffend) Diese Mitueilung gilt als Bestirigung der am
[] pU:- Telefom, Fn{ oder persdnlich erteilten Auskunft,

4, Nur wenn Punkt 3 zutrifft, wurde dem Internationalen Blro cin bjpllr dicger Mitteilung Obermittck. -

Pl ITpEa | Uol C 2Sedaow

7
Name und Postanschrift der mit der internationalen voritufigen Bevollmichiigter Bediengteter ‘,U'
Prifung beaufiragten Behtrde f

Europiisches Patentamt .Q)
Tel. (+49-89) 2399-0, Tx: 523656 epmu d

D-20298 Milnchen VELEZ M
. Fax: {+49-89) 2399-4465 Tel. (-+49-89) 2199-2613 5,!_""—
Formblart PCT/IPEAfAD2 (luli 1998) P20454 002) -

-
A
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Dar Antrug ist bel der sussladipen mit der Internationalen vorlibufige Prifimg besufiragien Behdrde oder, muwwmmmuk
vou Anmelder gewihiten Behirde slurxreichen, Der Anmeldar kuan dea Navsen oder den Zwelbuchnaban-Code der Behinde on rile gnowhy

IPEA/ EPO - Mumch

PCT 15 Ma: 2002

ANTRAG AUF INTERNATIONALE VORLAUFIGE PROFUNG

nach Artikel 3] des Vertrags Ober die intermationale Zusammenarbeit suf dem Gebiet des Patentwesens:
De:(du)Umznl:hute(n) mm;mmaemmmmmmmm
dic intemationale vorifufige Prifung nach dem Vertrag iber dic intemationale Zusammenarbeit auf dem
Gebict des Patentwesens durchgefUhrt wird und benernt hiermit als ausgewdibite Staaten
alle answihlbaren Staaten (soweit nichts anderes angegeben).

Von der mit der internationslon voriiufigen Prifing besuftregten Bohrde anszufilion

EVY

Bezeichuung der IPEA Eingagsdanmn des ANTRAGS J & - 05- 0 D).

. o Aktanzaichen des Anmelders oder Antwalts
FeldNr.] KENNZEICBNUNG DER INTKRNATIONALEN ANMELDUNG | 414424_PCT

Tnternatianales Akiznzeichan Tnteretanales Anmeldodatum (TopMoasUic) | (Frihastes) Prioritheag (Tag/Monailakr)
PCT/EP 01/42962 09.11.2001 13.11.2000

Beznichnung der Erfindung . .
Neue Arznelmittelkompositionen auf der Basls von Tiotroplumsailzen und Salzan des Salmeterols

d IDILLCG

GCTLETIE

Y3

FeldNr.TI ANMELDER §
Rk B fe T g AT T | mras 77,2463 5
Telafhxnr.: ﬁ

Boshringer Ingelheim Pharma KG 06132 774377 §

D-55216 Ingelheim / Rhein F ;
i mgg_mssa. 12 Registrierunganr. des Anmelders beim Amt 5

g

Stustaangehlirighnit (Stast): Siez oder Wohnsitz (Staat):

DE : DE

Name und Anschrift: (RosiZssasme, Forasme; bei jaristiaches Mersaxea valalladie cuticke Berdchaung. 8ol der duckr}f sisd die Palsiivakl wad dor Nama des Szals

SCHMELZER, Christel

Welfensirasse 14

D-55218 Ingslheim / Rhein

Stasteangehirigknit (Stast): Sitz oder Wobnsitz (Staat):
DE DE

Name und Anschrift: (Fealimmae, Yonme: bel joristicies Purssan volliiadlyy sullie Berickmry. 2el der Amchrif siud die Pastivteahl snd der Nuwe dex Siesty sugeden )

NAGEL, J
Gebrﬂd;rféﬁ?. s:;.h 46 Zur Kasse ( &
55543 Ba uzna ~

£, )8 7 )
Stastsangehfirigleit (Seant): . Sitz oder Wohnsitz (Staat);
DE : DE

D Weivae Anmeider sind suf ainem Fortsetamgsblatt angegeben,
Fopmblatt PCT/IPEA/401 (Blatt 1) (Mirz 2001; Nachdruek Jamosr 2002) Siche Anmerkungen xu diesem Antragsformular

AB 01490 x3
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Internationsales Aktenzeichen
. . Blaa N ..2.., PCT/EP 01/12962
FaldNr.IlT ANWALT ODER GEMEINSAMER YERTRETER; ODER ZUSTELLANSCHRIFT

Die folgendos Porson ist D Amalt D gemeinsamer Vertreter

wad E] ist vo (von den) Anmelder(n) bereits friiber bestellt worden und vertritt iha (sie) such fir dic inteationals voridufigs

D wird hiesrmit bestellt; eine otwaige frilhere Bextnllung eines Anwalty/gemeainsaman Vertreters wird hiermit widemufan.

E] wird hiermit zusitziich zu dem bereits frither bestellien Anwalt/gemeinssmen Vertreter, nur fiir das Verfahren vor der
mit dor internationalen vorliufigez Prifung besuftragten BehSrde bestellt,

— amilicke | Telefonnr.:

angehen
ol hr r'naP. ki P hanana, [T
Bach 3 = > ¥ ocd 3al ¥1- uaft

. KC
Bren afge JH2 Femmachrelbur.;
D- 5516 'Jrjna!--p'"‘e'-‘"‘" | Rbair rmmummm

SLNV NOA

204340,

V3dl) bivd

Zaghellanschrift: Dicses Kiistchen fst wam keln Anwalt oder i Vertreter basteIlt ist und statt
[ b ol e mperiallo Zuriloiaih raasocbes v oo 8 o
FoldNr.JV GRUNDLAGE DER INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN PRUFUNG

Eckiirung batreffend Anderungen:*
'} 1. Der Anmelder wilnscht, daB dio intemationale vorliufige Pritfung suf der Grundlege
[[] der intematicasien Anmeldung in der wrepringlich singareichten Fassung
dar Beschralang || in der urspeiingfich cingereichten Fasnmg

[[] unter Berficksichtigung der Anderungen nach Artikel 34

dex Patentanspriicho [ | nder ursprilnglich eingareichten Fassmg
E| unter Berlloknichtipung der nach Artikel 19

{ggf. zusmmen mit Begleitsahrel .
D unter Berficksichtigung dar Anderungem nach Artikal 34

dar Zalchmmgen D in der urspriinglich eingereichten Fassung
D imter BerBiokwichtigung der Anderungan nach Artikel 34

sufjenommen wird
2. [] Der Anmolder winacht, dad jegliche nach Artikel 19 eingareichts Anderung der Ansprliche als fibecholt angesehen wird,
3 Dear Anmolder wiingcht, dafl der Beginn der intermationslen bis Ablauf von 20 Monaten ab dem

s wipsaben i e s o e Btrtas vt ahme pmepongs posomaim, 2 e
Axml:mdn::l ill (Regel 69.1 Abmatx d), mmwﬁwﬂmddum nach

wi . ' nur . Wenn rist

Arsikal 19 noch nicht abgelaufen ist} . i
* 'Wenn kein Kilstchen angekrenzt wird, wind mit der internationalen voriiufigen Prilfung suf der Grundiags der Internationalen
Anmaldong in der ursiinglich eingerelchten Fassung begonnen; wenn eine Kopie der Anderungen der Anspriichs nach Artikal 19
uﬂdﬁ?ﬂdmmduhﬁlﬁﬂhAnﬂddm’nﬂMﬁde&dﬂnﬁtdﬂhMmﬂhmﬂuﬁm?ﬂﬁmg
besufiragten Behirds cingeht, bevor diese mit der Erstellung eines schriftlichen Bescheids oder des internationalen vorliufigen
Prifingsberichts begannen hat, wind jedoch die gelinderts Fassung verwendat,
Sprache fir die Zwecke der Internationaien vorilufigen Prifusg: . DOULSCH
[x] dics ist dio Sprache, in der die intemationale Anmeldung eingervicht wurde.
D dies int die Speachs der Ubersetnmg, die fiir die Zwecks der intemationalen Recherche eingereicht wurde.
[[] dieaist die Sprache der Verbffentlichung der internationalen Anmaldimg, '
D ding jst die Sprache der Ubersatrung, dis fiir die Zwecke der intamationlen vorifufigen Pritfing aingsrelcht wurde/wird.

FeldNr.V BENENNUNG VON STAATEN ALS AUSGEWAHLTE STAATEN
Der Apnnalder benemot hiermit als susgawihite Sisaten alle auswihlbaren Stasten (day Aeift alle Stacten, die bestimmy wurden und

disrch Kapitel IT gebeinden sind)
mit Aumahme der folgenden Stasten, die der Ammelder nicht bensnnen mbchte:

Formblatt PCT/IPBEA/40] (Bilatt 7) (Mirz 2001; Nachdruck Jaruar 2002) Siehe Anmerkungen xu diesem Anirogsformular

.0 IDIHHOD
31034400
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VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT ‘%’
AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS

Absnder:  DIE MIT DER INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN
" PROFUNO BEAUFTRAGTE BEHORDE PCT
An
BOEHRINGER INGE . .
a D Patent MITTEILUNG UBER DIE UBERSENDUNG
Bingarstrasse 17 ng ﬂ DES INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN
55216 Ingelheim Rhein PRUFUNGSBERICHTS
ALLEMAGNE 03. Sep. 2002
A (Regel 71.1 PCT)
SB | ges || erled|gt
f % Abse
] L (-FagiMonatjJakr) 02/09/2002
Alienzelchen des Anmelders oder Anwalty WICHTIGE MITTEILUNG
1/1171-PCT
Internationales Aktenzeichen [nternazionales Anmeldedaum Priorititadatum ( Tay/MonatjJakr)
{MFMmaiHah? .
PCT/EP 01/ 12962 09/11/2001 13/11/2000
Anmelder '

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA XG et al.

1. Dem Anmelder wird mitgetellt, dall im die mit der Internationalen vorllufigen Prifung beaufiragie Behorde hiermit den zu der
internationalen Anmeldung erstellten internationalen vorilufigen Prufungsbericht, gegebenfalls nut den daxugehdrigen Anlagen,
Obermirtelt.

2. Eine Kopie deg Berichts wird - gegebenfalls mit den dazugehdrigen Antsgen - dem Internationalen Bliro zur Weiterieitung an alle
ausgewlhien Amter Gbermittelt.

3. Auf Wunsch eines susgewshiten Ams wird das Internationale Biro eine Ubersetzung des Berichts (jedoch nicht der Anlagen) ins
Englische snfertigen und diesem Amt Obermitteln.

4, ERINNERUNG

Zum Enrrict in die pationale Phase hat der Anmelder vor jedem auggewshiten Amt innerhalb von 30 Monaten sb dem Prioritits-
datum (oder in manchen Amitern noch spliter) bestimmite Handlungen (Einreichung von Chersetzungen und Entrichtung natonaler
Gebihren) vorzunehmen (Arclkel 39 (1)) (siche auch die durch dag Internationale Bdro mit Formblant PCT/IB/301 Obermittelte

Information).

Bt einem susgewihlien Amt eine Ubersetzung der internationaien Anmeldung zu Obermitteln, so mull diese Ubersetzung such
bersetzungen aller Anlagen zum internationalen vorlivfigen Prifungsbericht enthalten. Es lst Aufgabe des Anmelders, solche

(berstzungen anzufertigen und den betroffenen ausgewlhiten Amtern direkt zuzuleiten.

Weilere Einzelheiten zu dem malgebenden Frisen und Erforderniseen der ausgewshiten Amter sind Band II des PCT-Leitfactens fur
Anmelker 2u entnehmen.

Chber die Entscheidung, ob die beanspruchte Erfindung patentfihig ist oder nicht, kann jedes susgewlhite Amt Kriterien aufstellen,
dic zusiitslich zu oder abweichend von denen nind, die dem internationalen vorliufigen Pritfungbericht zugrundeliegen

(siche Ardkel 27 (5), 33"5)). Zuslzzliche Kriterien kdnnten 2B, einschlieen: Ausnshmen von der Patentierbarkeit,

Erfordernisse Qr dic Offenbarung der Erfindung sowie Klarheit und StQtzung der Anspriche.

Name und Pomanschrift der mit der internatjonalen varliufigen Bevolimichtigter Bediensteter
Prafung besuftragten Behdrde .

"= Eurcpiisches Patentamt
OD) D-20298 Manchen “ q VELEZ M
'_;:::(;!-4499-': 1:’39:9'?4'412; 323636 epmu Tel. (+49-89) 2399 2828

‘Formbiatt PCT/IPEA/ALG (28/06/2002) P20475




VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT (y 2

AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS

PCT

INTERNATIONALER YORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT

(Artikel 36 und Regel 70 PCT)

Aktengeichen des Anmelders oder Anwalts| o irpppg siche Mitteilung Ober die Cbersendung des internaticaalen
1/1171-FCT YORGEHEN vorlfufigen Prafungsberichts (Farmblait PCT/IPEA/416)

Internationales Akterzeichen }r#;?#;::l;; -:r:;mnllhdllum Priorititsdatum ( Tag/Monat/Jahr)
PCT/EP 01/ 12962 09/11/2001 13/11/2000

Internationsle Patentkiassifikation (IPK) oder nationale Klassifikatian und 1IPK

A61K31/46

Anmelder

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG et al.

1. Der internationale vorl

Behidrde erstellt und wird

Anmelder grmiB Artikel 36 Oberminelc

Iul'dl;:ml‘rul' sbericht wurde von der mit der internatianalen vorliufigen Prafung beaufuragten

2. Dieser BERICHT umfafit Insgesamt ___ 2 Blizter einschlicflich dieses Deckblatts.

D AuBerdemn liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabel handelt es sich um Blitter mit Beschrei
Zeichnungen, dic gelindert wurden und dlesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Biliter mit vor dieser Behorde vorgenom-
menen Berichtigungen (cfehe Rogel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsvorschrifien zum PCT)

Diese Anlagen umfassen insgesamt Biktter.

en, Ansprichen und;/oder

3.  Dieser Bericht enthillt Angaben und die entsprechenden Seiten zu folgenden Punkten:

t [X] Grundiage des Berichts

1t [] Priorie

m [:I Keine Ersicllung eines Qutachtens Qber Nouheit, erfinderische Titigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit

tv {] Mangeinde Einheittichikeic der Erfindung

V [X| Begrimdete Feststellung nach Aruke! 35(2) hingichtlich der Neuheit, der erfinderischen Thtigkeit und de;
- blichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklirungen zur Stidtzung dieser Femllull:;‘ j

gewer

VI[] Besimmue angefuhrte Unteriagen
Vil [_| Bestimmte MBngel der internstionslen Anmeldung
vil El Bestimmte Bemerkungen zur internalionalen Anmeldung

Datum der Einreichung des Antrags

16/05/2002

28/08/2002

Datum der Fertgstellung dicses Berichts

Name und Postanschrift der mit der internationalen vorliufigen Bevollmichtigter Bediensteter

Prifung beaufiragten Behfrde

Tel. (+49-89) 2199-0, Tx: 523656 epmu d

Europiisches Patentamt
-@) D-$0298 Munchen
. Fax: (+49-89) 239944565

) FOERSTER W K

Tel. (+49-89) 2399 2328

Formbiat PCT;IPEA/409 (DeckblartyJuli 1998)




>

INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/EP 01/ 12962
PRUFUNGSBERICHT

L Grundlage des Berichts

Grundlage dieses Berichtes sind die Anmeldungsunterlagen in der
urspranglich eingereichten Fassung.

V. Begriindete Feststellung nach Regel 66.2(a)(il) hinsichtlich der Neuheit, der
erfinderischen Tiitigkelt und der gewerblichen Anwendbarkeit

In Anbetracht der im internationalen Recherchenbericht angeflihrten Unteriagen wird
festgestelit, daB die Erfindung, wie sie in mindestens einigen von den Anspriichen
gekennzeichnet ist, die in Artikel 33(1) PCT aufgefihrten Kriterien allem Anschein nach
nicht erfdlit, d.h. nicht als neu und/oder auf erfinderischer Tatigkeit beruhend anzusehen

ist {siehe internationaler Recherchenbericht, insbesondere die mit X und/oder Y angefihrten
Unterlagen und die entsprechenden Anspruchsnummern).

Formblatt PCT/409ND1 (EPA-D3-2002) P20750
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From the INTERNATIONAL BUREAU
To:

OFFICES NOTIFIED OF THEIR ELECTION BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG

A Patente
Bingerstr. 172
(PCT Rule 61.3) 55216 Ingelheim am Rhein
Germany
Date of mailing (day/month/ysar)
05 November 2002 {05.11.02)
Apglicant's or agent's file reference
11171-PCT IMPORTANT INFORMATION
Inrternational applicstion No. International filing date {day/month/year) |Priority date {day/month/year)
PCT/EPQ1/12962 09 November 2001 (08.11.01) 13 November 2000 {13.11.00)

Applicant
BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG et al

1. The applicant is hereby {nformed that the Internstional Bursau has, scoording to Artlcte 31{7), notifisd sach of the following
Offices of Its slection:

EP :AT,BE,CH,CY,DE,DK ES,FI,FR,GB,GR,IE,IT,LU,MC,NL,PT,SE, TR
Natlonal :AU,BG,CA,CN,DE,GB,IL,JP,KP,KR,MN,NO,PL,RO,RU,SK,US

2. The following Offices have waivad the requirement for the notification of their election: the notification will ba sent to them
by the International Bureau only upon their request:

AP :GH,GM,KE,LS,MW,MZ,5D,SL,SZ,TZ,UG,ZW

EA :AM,AZ,BY KG,KZ,MD,RU,TJ, TM

OA :BF,BJ,CF,CG,Ci,CM,GA,GN,GQ,GW,ML,MR,NE,SN,TD,TG

National :AE,AG,AL,AM,AT,AZ,BA,BB,BR,BY,BZ,CH,CO,CR,CU,C2,DK,DM,DZ,EC,EE,
ES,Fl,GD,GE,GH,GM,HR,HU,ID,IN,IS,KE,KG,KZLC,LK,LR,LS,LT,LU,LV,MA MD MG,
MK,MW,MX,MZ,NZ,PH,PT,SD,SE,SG,SI,SL,TJ, TM,TR,TT,TZ,UA,UG,UZ,VN,YU,ZA ZW

3. The applicant Is reminded that he must enter the "national phase” before the expiration of 30 months from the priority date
before each of the Offices listed abave. This must ba done by paying the national fas(s) and furnishing , if prescribed. a
translation of the International application [Article 38(1){a)}), as well as, where applicable, by furnishing s translation of any
annexes of the intemational preliminary axamination raport (Article 38{3)(b) and Rule 74.1).

Soma offices have fixed times limits expiring ister than the above-mentioned time limit, For detailed information about the
applicable tims limits and tha acts to be parformed upon sntry Into the national phase before a particular Offios. see Volume I
of the PCT Applicant's Guide.

The entry into the European regional phase is postponed until 31 months from the priority data for all States designated for
the purposes of obtaining a European patant.

The intemational Bureau of WIPO Authorized officer:
34, chamin des Colombettes Maya BAICHI
1211 Geneava 20, Switzerland
Facsimile No. (41-22) 740.14.35 Telephone No. (41-22) 338.83.38

Form PCT/IB/A32 (September 1987) 5238824



Telefax

World Intellectual Property Organization
34, Chemin des Colombettes
CH-1211 Genf 20

Fax.: +{41 22) 338 83 39

Pages 2

Request pursuant to Rule 92 bis.1 PCT

International Patent Application Publlcatlon No. PCT/EP01/12962
Our Ref.: Case 1/1171-PCT

Due to the change of the name of the applicant Boehringer Ingelheim
Pharma KG to Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG the
applicant had already requested in earlier communications (of January 21,
2003 and February 20, 2003) to record the appropriate amendment for all
International Patent applications filed in the name of Boehringer Ingelheim
Pharma KG.

As an appropriate confirmation has not yet been received the applicant
herewith explicitly requests for the subject patent application to record
under Rule 92 bis.1 PCT the amendment of the applicant’s name Boehringer
Ingelheim Pharma KG into Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co.
KG. The address of the applicant remains unchanged.

For 'the applicant

i Dr. Weymann
(GA 38990)

Encl.: copy of GA 38990

Boehringer v/
Ingelheim

Boehringer Ingelhelm
GmbH

CD Patants

March 12, 2003

Dr. Markus Weymann

Phone +49/61 32/77-24 63
Fax  +49/561 32/717-43 17
E-Mail weymann@

Ing boehringer-ingelhelm.com

Binger Strasse 173

55216 Ingelhelm am Rhein
Germany

Phone +49/61 32/77-0

Fax  +49/61 32/712-0
www.boehringer-ingelhelm.com

Seat Ingelheim am Rhein
Commercial Register
Bingen HR A 2206

Deutsche Bank AG
BLZ 550 700 &0
Account No. 0110 320

General Partner
|
m;rg ent?&h nbH

Board

Ulrich Pitkamin (Chairman)
Axel Eppert (Vice Chalrman)
Dr Wolfram Carlus
Alexander Dehio

Hans Joachim Geppert

Dr André Hertkorn

Prof. Dr Dieter Hinzen
Jirgen HOsselrath

Dr Dieter Jacob

Dr Herbert Stein

Seat Ingelheim am Rheln
Commerclal Register
Bingen HR B 3260
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21 leh (Wi)/1 (We)/Je (Nous)

r 1
BOEERINGER INGELIEIM PHARMA X5
53216 Ingelheim am Rhein
Deutschland

L _ .
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Racharchanberichis (Formblatt PCTASA/220) sowila, sowelt
1/1171-PCT VORGEHEN zutrettand, nachslghender Punkt 5
Internationales Aktenzseichan Internationales Anmaldedatum (FrOhestes) PricritAtsdatum (Tag/Monat.lahr}
{Tag/Monal/Jaty)
PCT/EP 01/12962 09/11/2001 13/11/2000
Anmelder

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG

Dieser Internationale Aecherchenbaricht wurde von der intarnationalen Recherchenbehdrde arstelit und wird dem Anmelder gaman
Artixel 18 Obermitieit. Eine Kople wird dem Intemationalen Blro Gbermitielt.

Dieser inlamationals Recherchanbericht umfant insgesamt _3 Bedtter,
Daribsr hinaus llegt lhm Jawells #ine Kople der In dessem Bericht genannten Unterdagen zum Stand der Technlk bei.

1. Grundiage das Berichts
a. Hinsichtiich der Sprache Ist cle Intemationale Recherche auf dar Grundlage der Intemationalan Anmeldung In der Sprache
durchgeflhn worden, in der sle singereicht wurde, sofem unlar diesam Punki nichts andemas angegaben Ist.
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In der Intemationalen Anmaidung in Schriflicher Form anthalten Ist.

zusammen mit der internationalan Anmaidung In computeriesbarer Form singareicht worden Ist.
bel der Beharda nachtraggich in schriftiicher Form eingereicht worden Ist.

bel der Behdrde nachirglich In camguteriesbarer Form eingereicht wordan Ist

Ole Erkifrung, daB dae nachtrdglich eingareichte achriftiiche Sequenzprotokoll nicht dber den Offenbarungagehalt der
intemationalan Anmeidung lm Anmekiezelipunkt hinauagehi, wurde vargelagt.

Die Erklarung, dai die In computeriesbarer Form arfaBtan informationen dem schriftichen Sequanzprotokol antsprechen,
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2. Bastimmie Anspriiche haben sich sls nicht recherchlerbar arwiesen (slshe Feld I},
3. Mangeinde Einhsitlichkelt der Erfindung (sisha Feld I1).

4. Hinsichtich der Bezelchnung der Erfindung
[X]  wird der vom Anmeider eingereichte Wartiaut ganehmigt.
[[] wurde der Wortiaut von der Behtrde wie folgt festgesetzt:

5. Hinsichtiich dar Zusammenfassung

[ﬂ wird dar vom Anmaldar elngerelichie Wortlaut genehmigt.

wurde der Worttaut nach Regel 38.2b) In der In Feid Il angegebenen Fassung von der Behdrde featgesetzt. Der
[] Anmeider kann der Behdrde Innerhalb eines Monats nach dam Datum der Absendung «ieses intemationalen
Racharchanbarichts slne Stellungnahme voriegen.

6. Folganda Abblidung der Zeichnungen Ist mit der Zusammenfassung » vamdfientlichan; Abb. Nr.
[[] wie vom Anmaider vorgeschiagen [X]  weine der Abb.
[[]  well der Anmeier samst keina Abblidung vorgeschiagen hat.
[[] welidasa Abbildung die Erfindung basser kennzeichnet.
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La presente invencién se refiere a nuevas
composiciones de medicamentos a base de sales de tiotropio y
sales del salmeterol, a procedimientos para su preparacién,
asi como a su utilizacidén en la terapia de enfermedades de
las vias respiratorias.

Antecedentes de la invencidn

El compuesto bromuro de tiotropio, una sal del tiotro-
pio, es conocido a partir de la solicitud de patente europea
EP 418 716 Al y presenta la siguiente estructura quimica:

+ Me
Me-— N

Este compuesto puede designarse también por el nombre
quimico bromuro de (la,2B,4f,5a,7p)-7-[(hidroxidi-2-tienila-
cetil)oxi)-9,9-dimetil-3-oxa-9-azoniatriciclo(3.3.1.0%%)-
nonano y posee valiosas propiedades farmacolégicas. La
designacién tiotropio ha de entenderse, en el marco de la
presente invencién, como referencia al catién libre.

El mismo, al igual que otras sales del tiotropio,
representa un anticolinérgico muy eficaz y, por lo tanto,
puede desplegar una utilidad terapéutica en la terapia del
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asma y de la COPD (chronic obstructive pulmonary disease =
enfermedad pulmonar obstructiva crénica).

La aplicacidén de sales de tiotropio se efectia,
preferiblemente, por via inhalativa. En este caso, pueden
pasar a emplearse polvos de inhalacién adecuados que,
envasados en capsulas adecuadas (inhaletas), son aplicados
mediante correspondientes inhaladores de polvoes.
Alternativamente a ello, puede -efectuarse una aplicacién por
inhalacién también por aplicacién de aerosoles de inhalacién
adecuados. A ellos pertenecen también aerosoles de
inhalacién en forma de polvo que contienen, por ejemplo,
HFAl34a, HFA227 o su mezcla como gas propulsor. La
aplicacién por inhalacién puede efectuarse, ademids, mediante
soluciones adecuadas de la sal de tiotropio.

Descripcidédn detallada de la invencién

Sorprendentemente, sSe encontré gue se observa un
efecto terapéutico inesperadamente ventajoso, en particular
un efecto sinérgico en el tratamiento de enfermedades de las
vias respiratorias inflamatorias u obstructivas, cuando
pasan a emplearse una o varias sales de tiotropio (1), en
combinacién con una o varias sales de salmeterol (2).

Con ello, se pueden reducir claramente, por ejemplo,
efectos secundarios indeseados que, a menudo, se observan en
la aplicacién de pB-miméticos, tal como salmeterol, en el
hombre. Como efectos secundarios centrales de B-miméticos se
pueden citar, por ejemplo, inquietud, excitacion, asomnia,
miedo, tremor de los dedos, sudoraciones y dolores de
cabeza.

La designacidén tiotropio se ha de entender, en el
marco de la presente invencién, como referencia al catién
{1') libre. Una referencia al salmetercl ha de entenderse,
en el marco de la presente invencidén, como referencia a la
base (2') libre.

Las combinaciones de principios activos de acuerdo con
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la invencidén se caracterizan, sorprendentemente, ademas
tanto por una rapida aparicién del efecto como también por
una duracién prolongada del efecto. Esto es de elevada
importancia para el bienestar del paciente ya que, por un
lado, éste percibe, después de 1la aplicacién de 1la
combinacién, una rapida mejoria de su estado y, por otro, en
virtud de la larga duracién del efecto, es suficiente una
aplicacién una vez al dia. Los efectos precedentemente
mencionados se observan tanto en el caso de aplicacidn
simultidnea dentro de una 1unica formulacién de principio
activo como también en el caso de aplicacién sucesiva de los
dos principios activos en formulaciones separadas. Se
prefiere, de acuerdo con la invencién, 1la aplicacién
simultanea de los dos componentes de principio activo en una
sola formulaciédn.

Un aspecto de la presente invencién se refiere a un
medicamento que contiene una o varias sales de tiotropio (1)
y una © varias sales de salmeterol (2), eventualmente en
forma de sus solvatos o hidratos. En este caso, los princi-
pios activos pueden estar contenidos conjuntamente en una
inica forma de administracién o en dos formas de adminis-
tracién separadas. De acuerdo con la invencién se prefieren
medicamentos que contienen los principios activos ) y 2 en
una UGnica forma de administracidn.

Otro aspecto de la presente invencién se refiere a un
medicamento gque, Jjunto a cantidades terapéuticamente
eficaces de 1 y 2, contiene un coadyuvante farmacéuticamente
compatible. Un aspecto de la presente invencién se refiere a
un medicamento que, junto a cantidades terapéuticamente
eficaces de 1 y 2, no contiene ningun coadyuvante farmacéu-
ticamente compatible.

La presente invencién se refiere, ademids, a 1la
utilizacién de ] y 2 para la preparacién de un medicamento
que contiene cantidades terapéuticamente eficaces de 1 y 2
para el tratamiento de enfermedades de las vias

S0



10

15

20

25

30

35

respiratorias inflamatorias u obstructivas, en particular
del asma o de la COPD por aplicacién simultdnea o sucesiva.

La presente invencidén se dirige, ademds, a la utiljiza-
cidén, simultdnea o sucesiva, de dosis terapéuticamente
eficaces de la combinacién de los medicamentos 1 y 2 prece-
dentes para el tratamiento de enfermedades de las vias
respiratorias inflamatorias u obstructivas, en particular
del asma o de la COPD por aplicacién simultinea o sucesiva.

Por las sales de tiotropio 1 empleables en el marco de
la presente invencién que, Jjunto a tiotropio como ion
antagonista (anidn), contienen cloruro, bromuro, yoduro,
metanosulfonato, para-toluenosulfonato o metilsulfato. En el
marco de la presente invencién, de todas las sales de
tiotropio se prefieren el metanosulfonato, cloruro, bromuro
o yoduro, otorgandose una particular importancia al metano-
sulfonato © al bromuro. Es de extraordinaria importancia de
acuerdo con la invencién el bromuro de tiotropio.

Por las sales del salmeterol 2 se entienden, de
acuerdo con la invencién, sales farmacéuticamente
compatibles que se eligen de 1las sales del &4cido
clorhidrico, &cido bromhidrico, &cido sulfarico, &cido
fosférico, Acide metanosulfénico, 4&cido acético, A&cido
fumdrico, &cido succinico, A&cido lactico, A4cido citrico,
dcido tartarico, acido xinafénico o Aacido maleico, con 1la
condicién de que 2 no pueda representar xinafoato de
salmeterol cuando ) significa bromuro de tiotropio.
Eventualmente, para la preparacién de las sales de
salmeterol pueden emplearse también mezclas de los acidos
antes mencionados.

De acuerdo con la invencién, se prefieren las sales de
salmeterol 2 elegidas del grupo consistente en hidrocloruro,
hidrobromuro, sulfato, fosfato y metanosulfonato. Se prefie-
ren particularmente las sales de 2 elegidas de hidrocloruro -
y sulfato, de las que los sulfatos son particularmente
preferidos. De acuerdo con la invencién, es de
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extraordinaria importancia salmeterol x ¥ Hz50,.

En las combinaciones de principios activos de acuerdo
con la invencién a base de 1 y 2, los componentes 1 y 2
pueden estar contenidos en forma de sus enantidmeros,
mezclas de los enantiomeros o en forma de los racematos.

Las relaciones en las que se pueden emplear los
principios activos 1 y 2 en las combinraciones de principios
activos de acuerdo con la invencién, son variables. Los
principios activos 1 y 2 pueden presentarse, eventualmente,
en forma de sus solvatos o hidratos. En funcidén de la
eleccién de las sales 1 6 2, las relaciones en peso
empleables en el marco de la presente invencién varian en
virtud del diferente peso molecular de las distintas formas
salinas. Por lo tanto, el catién de tiotropio 1', asi como
la base libre del salmetercl 2' se fundamentan en las
relaciones en peso seguidamente indicadas. Las combinaciones
de medicamentos de acuerxdo con la invencidn pueden contener
1l' y 2' en relaciones en peso que se encuentran en un
intervalo de 1:300 a 30:1, preferiblemente de 1:230 a 20:1,
de manera particularmente preferida de 1:150 a 10:1, ademas,
preferiblemente, de 1:50 a 5:1, de manera particularmente
preferida de 1:35 a 2:1. De acuerdo con la invencidén, de
particular interés son medicamentos que contienen la
combinacién de 1' y 2' en una relacién en peso de 1:25 a
1:1, preferiblemente en un intervale de 1:10 a 1:2, de
manera particularmente preferida en un intervalo de 1:5 a
1:2,5.

Por ejemplo, y con ello sin limitar el alcance de la
invencién, combinaciones de acuerdo con la invencién
preferidas a base de 1 y 2 pueden contener tiotropio 1' y
salmeterol 2' en las siquientes relaciones en peso: 1:40;
1:20; 1:11,1; 1:10; 1:5,6; 1:5; 1:2,8; 1:2,5; 1:1,4; 1:2,5;
1:1,4; 1:1,25; 1:44,1; 1,6:1.

La aplicacién de los medicamentos de acuerdo con la
invencién que contiene las combinaciones a base de 1 y 2 se
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efectia habitualmente de modo que tiotropio 1! y salmeterol
2' estan contenidos conjuntamente en dosificaciones de 0,01
a 10000 pg, preferiblemente de 0,1 a 2000 ug, de manera
particularmente preferida de 1 a 1000 g, ademas,
preferiblemente, de 5 a 500 ug, preferiblemente, de acuerdo
con la invencién, de 10 a 200 pg, de forma preferida de 20 a
100 pg, de forma sumamente preferida de 30 a 70 pg por dosis
individual.

Por ejemplo, las combinaciones de 1 y 2 de acuerdo con
la invencién contienen una cantidad tal de tiotropio 1' y
salmeterol 2' que la dosificacién total por dosis individual
asciende a 30 ug, 35 ué, 45 pg, 55 ug, 60 upg, 65 ug, 90 ug,
105 pg, 110 ug, 140 ug, o similar. En el caso de estos
intervalos de dosifiéacibn, los principios activos 1' y 2'
estan contenidos en las relaciones en peso precedentemente
descritas.

A titulo de ejemplo y sin limitar el alcance de la
invencién a ellco, las combinaciones a base de 1 y 2 de
acuerdo con la invencién pueden contener una cantidad tal de
tiotropio 1' y salmeterol 2' que por cada dosis individual
se aplican 5 ng de 1' v 25 uyg de 2', 5 pg de 1' y 50 pg de
2': Suygde )' v 100 png de 2', 5 pg de )' y.-200 pg de 2', 10
Bg de 1' y 25 pug de 2', 10 pug de L' y 50 ng de 2', 10 pg de
l' y 100 pgde 2', 10 ngde 1! yv 200 uygde 2', 18 pngde 1' vy
25 uyg de 2', 18 png de L' y 50 pg de 2', 18 hg de 1' y 100 ug
de 2', 18 ng de 1' y 200 pg de 2', 20 pug de 3' y 25 pg de
2', 20 pg de 1' y 50 ug de 2', 20 ug de 1' y 100 ug de 2!,
20 pyg de 1' v 200 ug de 2', 36 uygde 1' vy 25 pug de 2', 36 ug
de 1' vy 50 ug de 2', 36 ug de 1' y 100 uyg de 2', 36 ug de 1'
y 200 pyg de 2', 40 pg de 1' y 25 pg de 2', 40 png de 1' y 50
ug de 2', 40 pg de 1' y 100 pug de 2', 40 pg de 1' y 200 pg
de 2.

Si como combinacién a base de 1 y 2 preferida de
acuerde con la invencidén se utiliza la combinacién de
principios activos en la que 1 significa bromuro de
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tiotropio y en la que 2 representa salmeterol x % H.S04, las
cantidades de principio activo de 1' y 2' mencionadas prece-
dentemente a titulo de ejemplo y éplicadas por dosis indivi-
dual corresponden a 1las siguientes cantidades de 1 y 2
aplicadas por dosis individual: 6 pg de 1 y 27,9 pg de 2, 6
Bpg de 1 y 55,9 pg de 2, 6 pg de 1 vy 111,8 ug de 2, 6 pg de 1
y 223,6 uyg de 2, 12 uyg de 1 y 27,9 pg de 2, 12 pg de 1 y
55,9 ug de 2, 12 pgde 1 y 111,8 pg de 2, 12 pg de 1 y 223,6
ug de 2, 21,7 ygde 1 y 27,9 ygde 2, 21,7 yg de 1 y 55,9 ug
de 2, 21,7 ug de 1 y 111,8 pg de 2, 21,7 uyg de 1 y 223,6 ng
de 2, 24,1 pg de 1 y 27,9 ug de 2, 24,1 pg de 1 y 55,9 Hg de
2, 24,1 pg de 1 y 111,8 pg de 2, 24,1 pg de 1 y 223,6 pg de
2, 43,3 pgde 1 y 27,9 pg de 2, 43,3 pgde 1 y 55,9 ug de 2,
43,3 pg de 1 y 111,8 nug de 2, 43,3 ug de 1 y 223,6 pg de 2,
48,1 yg de 1 y 27,9 uyg de 2, 48,1 pg de 1 y 55,9 ug de 2,
48,1 pg de 1 y 111,8 png de 2, 48,1 pg de 1 y 223,6 ug de 2.
Si en la combinacion a base de 1 y 2 preferida de
acuerdo con la invencién, en la que 2 representa salmeterol
X ¥ H2S04, como )} se emplea, por ejemplo, el bromuro de
tiotropio monohidrato, las cantidades de principio activo de
1' y 2' mencionadas precedentemente a titulo de ejemplo y
aplicadas por dosis individual corresponden a las siguientes

cantidades de 1 y 2 aplicadas por dosis individual: 6,2 ng

de 1 vy 27,9 ug de 2, 6,2 pg de 1 y 55,9 pg de 2, G,Z'Eg de 1
y 111,8 pg de 2, 6,2 pg de 1 y 223,6 pg de 2, 12,5 pg'de 1 y
27,9 uyg de 2, 12,5 pgde 1 y 55,9 ug de 2, 12,5 uyg de 1 y
111,8 pg de 2, 12,5 pyg de 1 vy 223,6 pg de 2, 22,5 pg de 1 y
27,9 uyg de 2, 22,5 pg de 1 y 55,9 pug de 2, 22,5 pg de 1 y
111,8 pg de 2, 22,5 ug de 1 y 223,6 ung de 2, 25 pg de 1 y
27,9 uyg de 2, 25 uyg de 1 y 55,9 ug de 2, 25 ug de 1 y 111,8
ug de 2, 25 pg de 1 y 223,6 pg de 2, 45 pg de 1 y 27,9 ug de
2, 45 ug de 1 vy 55,9 pg de 2, 45 pg de 1 y 111,8 g de 2, 45
ug de 1 y 223,6 ug de 2, 50 pgde 1 y 27,9 pg de 2, 50 ug de
1y 55,9pgde 2, 50 ugde 1l y 111,8 pgde 2 6 50 ugde 1 vy
223,6 ug de 2.
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La aplicacién de las combinaciones de principio activo
a base de 1 y 2 de acuerdo con la invencién se efectuia,
preferiblemente, por wvia inhalativa. Para ello, los
componentes 1 y 2 deben disponerse en formas de administra-
cién inhalables.

Como formas de administracién inhalables entran en
consideracién polvos de inhalacién, aerosoles de
dosificacién con contenido en gas propulsor © scluciones de
inhalacién exentas de gas propulsor. Polvos de inhalacidn de
acuerdo con la invencién que contienen la combinacién de
principios activos a base de 1 y 2 pueden consistir sdélo en
los principios.activos'mencionados O en una mezcla de los
principios activos mencionados con coadyuvantes
fisiolégicamente compatibles. En el marco de la presente
invencién, por la expresién soluciones de inhalacién exentas
de gas propulsor quedan abarcados también concentrados o
soluciones de inhalacién estériles y 1listas para ser
utilizadas. Las formas de administracién de acuerdo con la
invencién pueden contener la combinacién de principios
activos a base de 1 y 2 conjuntamente en una o en dos formas
de administracién separadas. Estas formas de administraciodn
empleables en el marco de la presente invencién se describen
detalladamente en la siguiente parte de la memoria.

A) Polvos de inhalacién que contienen las combinacionaes de
principios activos a base de ] y 2 de acuerdo con la inven-
cién:

Los polvos de inhalacién de acuerdo con la invencién
pueden contener 1 y 2 Soclos o en mezcla con coadyuvantes
adecuados y fisiologicamente inocuos.

Si los principios activos 1 y 2 estdn contenidos en
mezcla con coadyuvantes fisiologicamente inocuos, pueden
pasar a emplearse para la preparacidn de estos polves de
inhalacién de acuerdo con la invencién 1los siguientes
coadyuvantes fisioldégicamente inocuos: monosacdridos (por
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ejemploc glucosa o arabinosa), disacadridos (por ejemplo
lactosa, sacarosa, maltosa), oligosacdridos y polisacaridos
{(por ejemplo dextranos), polialcocholes (por ejemplo sorbita,
manita, xilita), sales (por ejemplo cloruro de sodio,
carbonato de calcio) o mezclas de estos coadyuvantes.
Preferiblemente, pasan a emplearse monosacaridos o disacari-
dos, siendo preferida la utilizacién de lactosa o glucosa,
en particular, pero no exclusivamente, en forma de sus
hidratos. Como particularmente preferido en el sentido de la
invencién pasa a emplearse como coadyuvante lactosa, de
forma sumamente preferida lactosa monohidrato.

Los coadyuvantes bresentan en el marco de los polvos
de inhalacién de acuerdo con 1la invencién un tamafio de
particula medio mdximo de hasta 250 um, preferiblemente
entre 10 y 150 pm, de modo particularmente preferido entre
15 y 80 um. Eventualmente, puede parecer conveniente afiadir
por mezcladura a los coadyuvantes precedentemente
mencionados fracciones de coadyuvante mids finas con un
tamafo medio de particulas de 1 a 9 uym. Los coadyuvantes més
finos mencionados en ultimo lugar se eligen, asimismo, del
grupo precedentemente mencionado de coadyuvantes empleables.
Por ultimo, para la preparacién de los polvoes de inhalacién
de acuerdo con la invencién, se anade por mezcladura a 1la
mezcla de coadyuvantes principio activo 1 y 2 micronizado,
preferiblemente con un tamanio medio de particulas de 0,5 a
10 pym, de modo particularmente preferido de 1 a 6 um.
Procedimientos para 1la preparacién de los polvos de
inhalacién de acuerdo con 1la invencién por molienda vy
micronizacidn, asi como por subsiguiente mezcladura de los
componentes, son conocidos a partir del estado conocido de
la técnica. Los polvos de inhalacién de acuerdo con la
invencién pueden ponerse a disposicidn y aplicarse en forma
de una unica mezcla de polvos que contiene tanto a 1 como
también a 2 o en forma de polvos de inhalacidén separados que
contienen Unicamente 1 y 2.



10

15

20

25

30

35

10

Los polvos de inhalacién de acuerdo con la invencién
pueden aplicarse mediante inhaladores conocidos por el
estado de la técnica.

Polvos de inhalacién de acuerdo con la invencidén que
contienen junto a 1 y 2, ademas, un coadyuvante fisiolégica-
mente inocuo, pueden aplicarse, por ejemplo, mediante
inhaladores que dosifican una dosis individual a partir de
un depésito mediante una camara de medicién tal como se
describe en el documento US 4570630A, o a través de otros
dispositivos aparativos tal como se describen en el
documento DE 36 25 685 A. Preferiblemente, los polvos de
inhalacién de acuerdo con la invencién que, junto a 1 y 2,
contienen un coadyuvante fisioldgicamente inocuo se envasan,
no obstante, en cdapsulas (para formar las denominadas
inhaletas), que pasan a emplearse en inhaladores tales como
se describen, por ejemplo, en el documento WO 94/2B8958.

S$i 1los polvos de inhalacién de acuerdo con la
invencién, en el sentido de la aplicacién preferida
precedentemente mencionada, han de envasarse en capsulas
{inhaletas), se ofrecen cantidades de carga de 1 a 30 mg,
preferiblemente de 3 a 20 mg, preferentemente de 5 a 10 mg
de polvo de inhalacidén por céapsula. Estas contienen, de
acuerdo con la invencién, juntas o en cada caso las
dosificaciones ya mencionadas precedentemente para 1' y 2!
por dosis individual.

B) Aeroscles de inhalacién con contenido en gas propulsorx
que contienen las combinaciones de principios activos a base
de 1] v 2 de acuerdo con la invencién:

Aerosoles de inhalacién con contenido en gas propulsor
de acuerdo con la invencién pueden contener ) y 2 disueltos
en el gas propulsor o en forma dispersada. En este caso, 1 ¥y
2 pueden estar contenidos en formas de administracién
separadas o en una forma de administracién comin, pudiendo
estar contenidos 1 y 2 ambos disueltos, ambos dispersados o,



10

15

20

25

30

35

11

eventualmente, unicamente disuelto un componente y
dispersado el otro componente.

Los gases propulsores empleables para la preparacidn de los
aerosoles de inhalacidén de acuerdo con la invencién son
conocidos por el estado de la técnica. Gases propulsores
adecuados se eligen del grupo consistente en hidrocarburos
tales comoc n-propano, n-butano o isobutano, e hidrocarburos
halogenados tales como derivados clorados y/o fluorados del
metano, etano, propano, butano, ciclopropano o ciclobutano.
Los gases propulsores precedentemente mencionados pueden
pasar a utilizarse en este caso solos o en mezclas de los
mismos. Gases .propuléores particularmente preferidos son
derivados de alcano halogenados elegidos de TGll, TGl2,
TGl34a y TG227. De los hidrocarburos halogenados precedente-
mente mencionados se prefieren el TGl34a (1,1,1,2-tetrafluo-
roetano) y el TG227 (1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropano) vy
mezclas de los mismos.

Los aerosoles de inhalacién con contenido en gas
propulsor de acuerdo con la invencién pueden contener,
ademids, otros componentes tales como co-disolventes, estabi-
lizadores, agentes tensiocactivos (tensiocactivos),
antioxidantes, lubricantes, agentes conservantes, asi como
agentes para ajustar el valor del pH. Todos estos
componentes son conocidos en el estado de la técnica.

Los aerosoles de inhalacidén con contenido en gas
propulsor de acuerdo con la invencién pueden contener hasta
5% en peso de principio activo ) y/é 2. Rerosoles de acuerdo
con la invencién contienen, por ejemplo, 0,002 a 5% en peso,
0,001 a 3% en peso, 0,015 a 2% en peso, 0,1 a 2% en peso,
0,5 a 2% en peso ¢ 0,5 2 1% en peso de principio activo 2
y/6 2.

Si los principios activoes 1 y/6 2 se presentan en
forma dispersada, las particulas de principio activo
presentan preferiblemente un tamafic medio de particula de
hasta 10 um, preferiblemente de 0,1 a 5 pm, de modo
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particularmente preferido de 1 a 5 um.

Los aerosoles de inhalacién con contenido en gas
propulsor de acuerdo con la invencién, precedentemente
mencionados, pueden aplicarse mediante inhaladores conocidos
en el estado de la técnica (MDIs = metered dose inhalers -
inhaladores de dosis medida). De manera correspondiente,
otro aspecto de la presente invencién se refiere a
medicamentos en forma de aerosoles con contenido en gas
propulsor tal como se han descrito precedentemente, en unién
con uno o varios inhaladores adecuados para la
administracién de estos aerosoles. Ademds, la presente
invencién se refiere a inhaladores, caracterizados porque
contienen los aerosoles con contenido en gas propulsor de
acuerdo con la invencién, precedentemente descritos. La
presente invencién se refiere, ademds, a cartuchos gque
pueden pasar a emplearse equipados con una vdlvula adecuada
en un inhalador adecuado y que contienen uno de 1los
aerosoles de inhalacién con contenido en gas propulsor de
acuerdo con la invencién, precedentemente mencionados.
Cartuchos adecuados y procedimientos para cargar estos
cartuchos con los aerosoles de inhalacién con contenido en
gas propulsor de acuerdo con la invencidn son conocidos por
el estado de la técnica.

C) Soluciones o suspensionas de inhalacién exentas de gas
propulsor dque contienen las combinaciones de principio
activo de 1 vy 2 de acuerdo con la invencién:

De manera particularmente preferida, la aplicacién de
la combinacién de principios activos de acuerdo con 1la
invencién se efectia en forma de soluciones de inhalacidn
exentas de gas propulsor. Como disolventes entran en
consideracién para ello soluciones acuosas o alcohdlicas,
preferiblemente etandlicas. El <disolvente puede ser
exclusivamente agua o es una mezcla de agua y etanol. La
proporcién relativa en etanol con respecto al agua no esta
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delimitada, pero preferiblemente el limite maximo se encuen-
tra en hasta 70 por ciento en volumen, en particular en
hasta 60 por ciento en volumen de etanol y, de manera
particularmente preferida, en hasta 30 por ciento en
volumen. Los restantes porcentajes en volumen son completa-
dos por el agua. El1 disolvente preferido es agua, sin
adicién etandlica. Las soluciones que contienen J y 2 por
separado o conjuntamente se ajustan con acidos adecuados a
un valor del pH de 2 a 7, preferiblemente de 2 a 5, de
manera particularmente preferida de 2,5 a 3,5. De modo
sumamente preferido, soluciones de inhalacién de acuerdo con
la invencién, que contienen conjuntamente 1 y 2, presentan
un valor del pH de aproximadamente 2,9. Para el ajuste de
este valor del pH pueden encontrar utilizacién acidos
elegidos de acidos inorgénicos u organicos. Ejemplos de
Acidos inorganicos particularmente adecuados son Aacido
clorhidrico, 4&cido bromhidrico, 4&cido nitrico, acido
sulfirico y/o &cido fosférico. Ejemplos de acidos orgénicos
particularmente adecuados son: 4&cido ascérbico, &cido
citrico, &cido malico, &acido tartlrico, &cido maleico, &cido
succinico, Aacido fumArico, Acido acético, &cido férmico y/o
dcido propibdnico y otros. Acidos inorgénicos preferidos son
dcido clorhidrico y A&cido sulfirico. Se pueden utilizar
también los &cidos que forman ya con el principio activo o,
en el caso de preparados de combinacién, forman una sal por
adicién de &cidos con uno de los principios activos. Entre
los 4cidos organicos se prefieren acido ascérbico, éacido
fumdrico y @&cido citrico. Eventualmente, también pueden
emplearse mezclas de los acidos mencionados, en particular
en los casos de &cidos que, junto a sus propiedades de
acidificacién, poseen también otras propiedades, por ejemplo
como sustancias saboreantes, antioxidantes o formadores de
complejos tales como, por ejemplo, acido citrico o é&cido
ascérbico. De acuerdo con la invencién, de modo particular-
mente preferido se utiliza acido clorhidrico para ajustar el
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valor del pH.

De acuerdo con 1la invencién, en la presente
formulacion se puede renunciar a la adicién de acido editico
(EDTA) o a una de sus sales conocidas, edetato de sodio,
como estabilizador o formador de complejos.

Otras formas de realizacidén contienen este o estos
compuestos.

En una forma de realizacidén preferida de este tipo, el
contenido, referido a edetato de sodio, se encuentra por
debajo de 100 mg/100 ml, preferiblemente por debajo de 50
mg/100 ml, de modo particularmente preferido por debajo de
20 mg/100 ml.

En general, se prefieren soluciones de inhalacién en
las que el contenido en edetato de sodio se encuentre en 0 a
10 mg/100 ml.

A las soluciones de inhalacién exentas de gas
propulsor de acuerdoc con la invencién pueden afadirse co-
disolventes y/u otros coadyuvantes.

Co~disolventes preferidos son aquellos gque contienen
grupos hidroxilo u otros grupos polares, por ejemplo alcoho-

les - en particular alcohol isopropilico, glicoles - en
particular propilenglicol, polietilenglicol,
polipropilenglicol, glicoléter, glicerol, alcoholes

polioxietilénicos Y ésteres de acidos grasos de
polioxietileno.

Por coadyuvantes y aditivos se entiende a este
respecto toda sustancia fisiolédgicamente compatible que no
sea un principio activo, pero que pueda formularse junto con
el o los principios activos en el disolvente
fisiolégicamente adecuado con el fin de mejorar las
propiedades cualitativas de la formulacidén de principilos
activos. Preferiblemente, estas sustancias no despliegan
ningin efecto farmacolégico o, en el contexto con la terapia
pretendida, ningin efecto farmacolégico digno de mencién o
al menos no deseado. A los coadyuvantes y aditivos

6/
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pertenecen, por ejemplc, sustancias tensioactivas tales
como, por ejemplo, lecitina de soja, acido oleico, ésteres
de sorbitdn tales como polisorbatos, polivinilpirrolidona,
deméas estabilizadores, formadores de complejos,
antioxidantes y/o sustancias conservantes que garantizan o
prolongan la duracién de uso de la formulacién medicamentosa
final, sustancias saboreantes, vitaminas y/o demds aditivos
conocidos por el estado de la técnica. A los aditivos
pertenecen también sales fisiolégicamente inocuas tales
como, por ejemplo, cloruro de sodio como isotdnicos.

A los coadyuvantes preferidos pertenecen antioxidantes
tales como, por ejemplo, acido ascérbico, en la medida en
que no haya sido utilizado ya para el ajuste del valor del
pH, vitamina A, vitamina E, tocoferoles y vitaminas o
provitaminas similares gque se presentan en el organismo
humano.

Pueden emplearse sustancias conservantes con el fin de
proteger a la formulacldén frente a la contaminacién por
gérmenes, Como sustancias conservantes se adecuan las
conocidas por el estado de la técnica, en particular cloruro
de cetilpiridinio, cloruro de benzalconio y acido benzoico o
bien benzoatos tales como benzoato de sodio, en la
concentracién conocida por el estado de la técnica. Las
sustancias conservantes precedentemente mencionadas estan
contenidas preferiblemente, en concentraciones de hasta 50
mg/100 ml, de manera particularmente preferida entre 5 y 20
mg/100 ml.

Formulaciones preferidas contienen, ademas del
disolvente agua y de la combinacién de principios activos a
base de 1 y 2, yva sdélo clorurc de benzalconio y edetato de
sodio. En otra forma de realizacién preferida, se renuncia
al edetato de sodivo.

Para la aplicacién de las soluciones de inhalacién
exentas de gas propulsor de acuerdo con la invencién son
particularmente inhaladores que puedan nebulizar una pequefia

&2
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cantidad de una formulacidén liquida en 1la dosificacién
terapéuticamente necesaria, en el espacio de unos pocos
segundos, en un aerosol adecuado para la inhalacién terapéu-
tica. En el marco de la presente invencién, se prefieren
nebulizadores en los que se pueda nebulizar ya una cantidad
de menos de 100 pl, preferiblemente menos de 50 ul, de
manera particularmente preferida entre 10 y 30 ul de
solucién de principio activo, preferiblemente con una
carrera en un aerosol con un tamafio medio de particulas
menor que 20 uym, preferiblemente menor que 10 um, de manera
que la proporcién inhalable del aerosol corresponda ya a la
cantidad terapéuticamente eficaz.

Un dispositivo de este tipo para la administracién
exenta de gas propulsor de una cantidad dosificada de un
medicamento liquido para la aplicacién por inhalacién se
describe ampliamente, por ejemplo, en la solicitud de
patente internacional WO 91/14468 al igual que en el
documento WO 97/12687 (en particular las fiquras 6a y 6b).
Los nebulizadores (dispositivos) alli descritos son
conocidos también bajo la denominacién Respimat®.

Este nebulizador (Respimat®) puede emplearse
ventajosamente para generar los aerosoles inhalables de
acuerdo con la invencidén que contienen la combinacién de
principios activos a base de ] y 2. En virtud de su forma a
modo de cilindro y de un tamafio manejable de menos de 9 a 15
cm de longitud y de 2 a 4 cm de anchura, este dispositivo
puede ser llevado en cualquier momento por el paciente. El
nebulizador pulveriza un volumen definido de la formulacién
medicamentosa con aplicacién de elevadas presiones a traveés
de pequefias toberas, de manera que resultan aerosoles
inhalables.

En esencia, el pulverizador preferido se compone de
una parte superior de la carcasa, un alojamiento para 1la
bomba, una tobera, un mecanismc de tensién de blogueo, un
alojamiento para el muelle, un muelle y un recipiente de
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reserva, caracterizado por

- un alojamiento para la bomba que estd fijado en 1la
parte superior de la carcasa y que en uno de sus
extremos porta un cuerpo de tobera con la tobera o
bien disposicién de toberas,

- un émbolo hueco con un cuerpo de valvula,

- una pestafia accionada, en la que esta fijada el émbolo
hueco y que se encuentra en la parte superior de la
carcasa,

- un mecanismo de tensién de bloqueo que se encuentra en
la parte superior de la carcasa,

- un alojamiento para el muelle con el muelle en su
interior que esta apoyado de forma giratoria en la
parte superior de la carcasa mediante un cojinete
giratorio,

- una parte inferior de la carcasa que estd insertada en
direcclidn axial sobre el alojamiento del muelle.

El émbolo hueco con el cuerpo de valvula corresponde a

un dispositivo dado a conocer en el documento WO 97/12687.

Este émbolo penetra parcialmente en el cilindro del aloja-

miento de la bomba y estd dispuesto de forma axialmente

désplazable en el cilindro. En particular, se hace
referencia a las figuras 1-4 - en particular a la figura 3 -

y a las partes descriptivas pertenecientes a ellas. El

émbolc hueco con el cuerpo de valvula ejerce sobre su cara

de alta presién, en el momento del desenclavamiento del

muelle, una presién de 5 a 60 MPa (aproximadamente 50 a 600

bar), preferiblemente de 10 a 60 MPa (aproximadamente 100 a

600 bar) sobre el fluido, la solucién medida de principio

activo. En este caso, se prefieren volimenes de 10 a 50

microlitros, siendo particularmente preferidos volimenes de

10 2 20 microlitrps y siendo muy particularmente preferido

un volumen de 15 microlitros por carrera.

El cuerpo de valvula estd incorporade preferiblemente
en el extremo del émbolo hueco que esta orientado hacia el

6y
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cuerpo de tobera.

La tobera en el cuerpo de tobera estd preferiblemente
microestructurada, es decir esta fabricada por microtécnica.
Cuerpos de tobera microestructurados se dan a conocer, por
ejemplo, en el documento WO 94/07607; a este documento se
hace con ello referencia en cuanto a su contenido, en
particular a la figura 1 alli divulgada y a su descripcién.

El cuerpo de tobera se compone, por ejemplo, de dos
placas de vidrio y/o silicio unidas firmemente entre si, de
las que al menos una placa presenta uno o varios canales
microestructurados que unen la cara de entrada de la tobera
con la cara de salida de la tobera. Sobre la cara de salida
de la tobera se encuentra al menos una abertura redonda o no
redonda, de 2 a 10 micrémetros de profundidad y de 5 a 15
micrémetros de anchura, siendo preferida la profundidad de
4,5 a 6,5 micrémetros y ascendiendo la longitud a 7 hasta 9
micrémetros.

En el caso de varias aberturas de tobera,
preferiblemente dos, las direcciones de los chorros de las
toberas en el cuerpo de tobera pueden discurrir paralelos
entre si o estdn inclinados uno contra otro en la direccién
de la abertura de la tobera. En el caso de un cuerpo de
tobera con al menos dos aberturas de tobera sobre la cara de
salida, las direcciones de 1los chorros pueden estar
inclinadas entre si con un dngulo de 20 grados a 160 grados,
prefiriéndose un 4angulo de 60 a 150 grados, de modo
particularmente preferido de 80 a 100°.

Las aberturas de la tobera estén dispuestas
preferiblemente a una distancia de 10 a 200 micrdmetros, mas
preferiblemente a una distancia de 10 a 100 micrémetros, de
manera particularmente preferida de 30 a 70 micrémetros. Mas
preferidos son 50 micrémetros.

Las direcciones de los chorros coinciden, de manera
correspondiente, en el entorno de las aberturas de toberas.

El preparado medicamentoso liguido incide con una
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presién de entrada de hasta 600 bar, preferiblemente de 200
a 300 bar, sobre el cuerpo de tobera y es pulverizado a
través de las aberturas de tobera en un zerosol inhalable.
Los tamafios de particulas o de gotitas preferidos del
aerosol se encuentran en hasta 20 micrémetros,
preferiblemente de 3 a 10 micrdémetros.

El mecanismo de tensién de blogqueo contiene un muelle,
preferiblemente un. muelle de compresién cilindrico en forma
helicoidal, como acumulador de 1la enercia mecanica. El
muelle actia sobre la pestaria accionada en calidad de pieza
de salto, cuyo movimiento es determinado por la posicién de
un miembro de blogueo. La trayectoria de la pestaifia
accionada sgse delimita con precisién mediante un tope
superior y un tope inferior. El1 muelle es tensado
preferiblemente a través de un mecanismo transmisor de
fuerza, por ejemplo un mecanismo de tornillo y tuerca
guiada, a través de un momento de giro exterior que es
generado al girar la parte superior de la carcasa contra el
alojamiento del muelle en la parte infericr de la carcasa.
En este caso, la parte superior de la carcasa y la pestafia
accionada contienen un accionamiento de arrastre de uno o
varios pases.

El miembro de blogqueo con superficies de blogueo
incorporadas esta dispuesto en forma de anillo en torno a la
pestafla accionada. Se compone, por ejemplo, de un anillo
radial elasticamente deformable de material sintético o de
metal. El anillo estd dispuesto en un planc perpendicular al
eje del pulverizador. Después de tensar el muelle, las
superficies de bloqueo del miembro de bloqueo se desplazan a
la trayectoria de la pestafla accionada e impiden la desten-
sién del muelle. El miembro de bloqueo es cisparado mediante
una tecla. La tecla de disparo estd unida o acoplada con el
miembro de bloqueo. Para el disparo del mecanismo de tensién
de blogueo, la tecla de disparo es desplzzada paralela al
planc del anillo, a saber preferiblemente en el interior del

66
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pulverizador; en este caso, el anillo deformable se deforma
en el planoc del anillo. En el documento WO 97/20590 se
describen detalles constructivos del mecanismo de tensidn de
bloqueo.

La parte inferior de la carcasa es desplazada en
direccidén axial por encima del alojamiento del muelle vy
cubre el cojinete, el accionamiento del husille y el
deposito de reserva para el fluido.

Al accionar el pulverizador, la parte superior de la
carcasa es girada contra la parte inferior de la carcasa,
arrastrando la parte inferior de la carcasa al alojamiento
del muelle. En este caso, el muelle es comprimido y tensado
a través del mecanismo de tornillo y tuerca guiada, y el
mecanismo de bloqueo se enclava automaticamente. El angulo
de giro es preferiblemente una fraccién entera de 360
grados, por ejemplo de 180 grados. Simultaneamente con la
tensién del muelle, la parte accionada es desplazada en la
parte superior de la carcasa a lo largo de un -recorrido
predeterminado, el émbolo hueco es retraido en el
alojamiento de la bomba dentro del cilindro, con lo que es
aspirada una cantidad parcial del fluido procedente del
depbésito de reserva en el recinto de alta presidén delante de
la tobera.

En el pulverizador pueden incorporarse y utilizarse
eventualmente de forma sucesiva varios depésitos de reserva
intercambiables y que contienen el fluido a pulverizar. El
depésito de reserva contiene el preparado de aeroscl acuoso
de acuerdo con la invencién.

El proceso de pulverizacién se inicia mediante una
ligera presién de la tecla de disparo. En este caso, el
mecanismo de bloqueo libera el camino para la parte acciona-
da. El muelle tensado desplaza al émbolo en el cilindro del
alojamiento de la bomba. El fluido sale de la tobera del
pulverizador en forma pulverizada.

Otros detalles constructivos se dan a conocer en las

&7~
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solicitudes PCT WO 97/12683 y WO 97/20590, a las que se hace
con ello referencia en su contenido.

Los componentes del pulverizador (nebulizador) son de
un material adecuado correspondiente a la funcién. E1
alojamiento del pulverizador y - siempre que lo permita la
funcién - también otras partes son preferiblemente de
material sintétice, por ejemplo estén fabricadas en un
procedimiento de colada por inyeccién. Para fines médicos se
utilizan materiales fisiolégicamente inocuos.

En las figuras la/b, que son idénticas con las figuras
éa/b del documento WO 97/12667,'se describe el nebulizador
(Respimat®) con el gue pueden ser ventajosamente inhalados
los preparados de aerosol acuosos de acuerdo con la inven-
cién.

La figura la muestra un corte longitudinal a través
del pulverizador con el muelle tensado y 1la figura 1b
muestra un corte longitudinal a través del pulverizador con
el muelle destensado.

La parte superior (51) de la carcasa contiene el
alojamiento (52) de 1la bomba en cuyo extremo esta
incorporado el soporte (53) para la tobera del pulverizador.
En el soporte se encuentra el cuerpo de tobera (54) y un
filtro (55). El1 émbolo hueco (57) fijado en 1la pestafa
accionada (56) del mecanismo de tensién de blogueo penetra
parcialmente en el cilindro del alojamiento de bomba. En su
extremo, el émbolo hueco porta el cuerpo de valvula (58). El
émbolo hueco estda hermetizado mediante la junta {(59). Dentro
de la parte superior de la carcasa se encuentra el tope (60)
en el que se apoya la pestafia accionada con el muelle
destensado. En la pestafia accionada se encuentra el tope
(61]) en el gue se. apoya la pestafila accionada con el muelle
tensado. Después de tensar el muelle, el miembro de bloqueoc
(62) se desplaza entre el tope (61l) y un apoyo (63) en la
parte superior de la carcasa. La tecla de disparo {64) esta
unida con el miembro de bloqueo. La parte superior de la
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carcasa desemboca en la pieza de boquilla (65) y esta
cerrada con la tapa de proteccién (66) enchufable.

El alojamiento (67) del muelle con un muelle de
presién (68) estd apoyado de forma giratoria mediante los
apéndices de encastre (69) y cojinete giratorio en la parte
superior de la carcasa. Por encima del alojamiento del
rnuelle se desplaza la parte inferior (70) de la carcasa.
Dentro del alojamiento del muelle se encuentra el depdsito
de reserva (71) intercambiable para el fluido (72) a
pulverizar. El depdsito de reserva estda cerrado con el tapdn
(73) a través del cual penetra el émbolo hueco en el
depésito de reserva y se sumerge con su extremo en el fluido
(reserva de soluciédn de principio activo).

En la superficie envolvente del alojamiento del muelle
estd incorporado el husillo (74) para el mecanismo contador
mecénico. En el extremo del husillo, que esta orientado
hacia la parte superior de la carcasa, se encuentra el pifén
de accionamiento (75). Sobre el husillo se asienta el
jinetillo (76).

El nebulizador antes descrito es adecuado para
nebulizar los preparados de aerosol de acuerdo con la
invencién en un aerosol adecuado para la inhalacién.

Si la formulacién de acuerdo con la invencidén se
nebuliza mediante 1la técnica precedentemente descrita
(Respimat®), la masa expulsada en al menos el 97%, preferi-
blemente en al menos el 98% de todos los accionamientos del
inhalador (carreras), deberia corresponderse a una cantidad
definida con un intervalo de tolerancia de como maximo 25%,
preferiblemente 20% de esta cantidad. Preferiblemente, por
cada carrera se expulsan entre 5 y 30 mg de formulacién como
masa definida, de manera particularmente preferida entre 5 y
20 mg. .

La formulacidén de acuerdo con la invencién puede
nebulizarse, sin embargo, también mediante otros inhaladores
que el precedentemente descrito, por ejemplo inhaladores de

69
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chorro-corriente.

De manera correspondiente, otro aspecto de la presente
invencién se refiere a medicamentos en forma de soluciones
de inhalacién exentas de gas propulsor, como las descritas
precedentemente, en unidén con un dispositivo adecuado para
la administracién de estas soluciones, preferiblemente en
unién con el Respimat®. Preferiblemente, 1la presente
invencién se dirige a soluciones de inhalacién exentas de
gas propulsor <caracterizadas por la combinacién de
principios activos a base de 1] y 2 de acuerdo con 1la
invencion en unién con el dispositivo conocido bajo 1la
denominacién Respimat®. Ademas, la presente invencién se
refiere a los dispositivos precedentemente mencionados para
la inhalacidén, preferiblemente al Respimat®, caracterizado
porgue contienen las soluciones de inhalaclén exentas de gas
propulsor de acuerdo con la invencién, precedentemente
descritas.

Las soluciones de inhalacién exentas de gas propulsor
de acuerdo con la invencién pueden presentarse junto a las
soluciones precedentemente previstas para la aplicacién en
el Respimat, también en forma de concentrados o soluciones
de inhalacion estériles listas para el uso. A partir de los
concentrados se pueden generar soluciones de inhalacién
listas para el uso. Soluciones de inhalacién listas para el
uso estériles pueden aplicarse mediante nebulizadores fijos
¢ transportables accionados por energia gque generan los
aerosoles inhalables mediante ultrasonidos o aire comprimido
segin el principio de Venturi u otros principios.

De manera correspondiente, otro aspecto de la presente
invencién se refiere a medicamentos en forma de soluciones
de inhalacién exentas de gas propulsor tales como las
descritas precedentemente, gque se presentan en forma de
concentrados o soluciones estériles listas para el uso, en
unién con un dispositivo adecuado para la administracién de
estas soluciones, caracterizado porque en el caso de este
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dispositivo se trata de un nebulizador fijo y transportable
accionado por energia el cual genera aerosoles inhalables
mediante ultrasconidos o aire comprimido segin el principio
de Venturi u otros principios.

Los siguientes ejemplos sirven para explicar mas
ampliamente la presente invencién, pero sin limitar el
alcance de la invencién a las siguientes formas de realiza-
cién a titulo de ejemplo.

Materiales de partida

Bromurc de tiotropio:

El bromuro de tiotropio empleado en 1los siguientes
ejemplos de formulacién puede obtenerse tal como se describe
en la solicitud de patente europea EP 418 716 Al.

Para la preparacién de los polvos de inhalacién de
acuerdo con la invencién puede emplearse asimismo bromuro de
tiotropio monohidrato cristalino. Este bromuro de tiotropio
monohidrato cristalino se puede obtener segin el modo de
proceder descrito seguidamente.

En un recipiente de reaccién adecuado se incorporan
15,0 kg de bromuro de tiotropio en 25,7 kg de agua. lLa
mezcla se calienta hasta 80-90°C y, a temperatura constante,
se agita hasta que se forme una solucién transparente.
Carbén activo (0,8 kg}, humedo, se suspende en 4,4 kg de
agua y esta mezcla se incorpecra en la solucidén con contenido
en bromuro de tiotropio y se continda aclarando con 4,3 kg
de agua. La mezcla, asi obtenida, se agita durante al menos
15 min a 80-90°C y, a continuacién, se filtra a través de un
filtro caldeado en un aparato previamente calentado hasta
una temperatura de la envolvente de 70°C. El1 filtro se
continda aclarando con 8,6 kg de aqua. El contenido del
aparato se enfria, a una tasa de 3-5°C cada 20 minutos,
hasta una temperatura de 20-25°C. Con enfriamiento con agua
fria, el aparato se contintia enfriando hasta 10-15°C y 1la

2/



10

15

20

25

30

35

25

cristalizacién se completa mediante agitacién posterior
durante al menos una hora. El cristalizado se aisla a través
de un secador de embudo Buchner y la masa cristalina aislada
se lava con 9 1 de agua fria (10-15°C) y acetona fria (i0-
15°C). Los cristales obtenidos se secan a 25°C a lo largo de
2 horas en una corriente de nitrégeno.

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

El bromuro de tiotropio monohidrato cristalino, asi
obteniﬁo, se microniza segin procedimientos conocidos, con
el fin de poner a disposicién el principio activo en forma
de un tamafio de particulas medio que correspondé a las
especificaciones de acuerdo con la invencién.

Salmeterol x s H2SO04:

Si en los siguientes ejemplos de realizacién se hace
referencia a salmeterol x ¥ H;SQOi, éste se obtuvo como
sigue:

Una suspensién a base de 2,5 g (4,15 mmol) de
xinafoato de salmeterol se disuelve en 6 ml de etanol. Bajo
agitacién se afiade lentamente a la suspensién una solucién
de 0,14 ml de acido sulfirico al 98%. Se calienta hasta la
disolucién completa hasta 35-40°C. A continuacién, se diluye
con 10 ml de dietiléter y la solucidén se inocula con sulfato
de salmeterol. El1 sulfato de salmeterol se filtra con
succidén al cabo de 1,5 horas y se lava en cada caso con 20
ml de etanol frio, acetona y dietileéter.

Se obtienen 1,5 g (78%) de % sulfato de salmeterol.

form j :

A) Polvos de inhalacién

9¢
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1)
Componentes BGg por capsula
bromurc de tiotropio 10,8
salmeterol x ¥ H2S0, 27,9
lactosa 4961, 3
Suma 5000
5 2)
—
Componentaes pg por céapsula
bromuro de tiotropio 21,7
salmeterol x * H2S04 55,9
lactosa 4922,4
Suma 5000
e ———— - e = e
3)
10 —
I- Componentes 1g por capsula
bromuro de tiotropio x Hia0 22,5
salmeterocl x % H2S0, 55,9
lactosa 4921,6
Suma 5000

B) Rerosoles de inhalacién con contenido en gas propulsor:

15
1) Aerosol en suspensién:

B Componentes % en peso
bromuro de ,tiotropio 0,015
salmeterol x ¥ H3S50, 0,066

lecitina de soja 0,2
TG1ll:TG1l2 = 2:3 hasta 100

33
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2) Aerosol en suspension:

Componentas % en pesoc
bromuro de tiotropio 0,029
salmeterol x ¥ H»SO, 0,033

etanol, absoluto 0,5
miristato de isopropilo 0,1
TG227 . hasta 100

5 3} Aerosol en solucién:

———— e —————— ———
Componentes $ en peso
bromuro de tiotropio 0,042
salmeterol x ¥ Hz;SO4 0,047
etanol, absoluto 30
agua, purificada 1,5
dcido citrico, anhidro 0,002
TG134a hasta 100
10 C) Soluciones de inhalacién exentas de gas propulsor:
1) Solucién para aplicacién en Respimat®:
[ Componentas mg/100 ml
bromuro de tiotropio 148,5
salmeterol x % H,S04 276,77
| cloruro de benzalconio 10
I edetato de sodio 10
' acido clorhidrico (ac.) hasta pH 2,9
“ agua hasta 100 ml
15 La utilizacidén de la solucién en el Respimat conduce a

una dosificacién de 10 pg por dosificacién de 1 y de 25 ng
por dosificacién de 2.




2) Soluciébn para aplicacién en Respimat®:
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I Componentes mg/loal;i
bromuro de tiotropio 148,5
salmeterol x %1 HzSOq 276,17

cloruro de benzalconio 10

dcido clorhidrico (ac.)

hasta pH 2,9

agua
__

hasta 100 ml

La utilizacién de la solucién en el Respimat conduce a
5 una dosificacién de 10 pg por dosificacién de ] y de 25 pg

por dosificacién de 2.

3) Solucién para aplicacidédn en Respimat®:

Componentes N mg/100 ml
bromuro de tiotropio 2917,1
salmeterol x % HaS0q 276,17
I cloruro de benzalconio 10
edetato de sodio 10

acido clorhidrico (ac.)

hasta pH 2,9

agua

10

hasta 100 ml

La utilizacién de la solucién en el Respimat conduce a

una dosificacidén de 20 pg por dosificacién de ] y de 25 ug

por dosificacién de 2.

15 4) Solucibén para aplicacién en Respimat®:

20

91
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t_Ccm:ponentas mg/100 ﬁlr
bromuro de tiotropio 297,1
salmeterol x 32 HySO4 276,7
cloruro de benzalconio 10
dcido clorhidrico (ac.) hasta pH 2,9
agua hasta 100 ml

La utilizacion de la solucién en el Respimat conduce a
una dosificacién de 20 pg por dosificacién de 1 y de 25 ug

por dosificacién de 2.

5) Solucién para aplicacién en Respimat®:

;:;ponentas mg/100 ml
bromuro de tiotropio 148,5
salmeterol x 3% HzSOq 1106, 3

cloruro de benzalconio 8
edetato de sodio 50

&cido clorhidrico (ac.)

hasta pH 2,5

agua

hasta 100 ml

La utilizacién de la solucién en el Respimat conduce a
una dosificacién de 10 ug por dosificacién de } y de 100 ug

por dosificacién de 2.

6) Solucidn para aplicacién en Respimat®:

26
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I bromuro de tiotropio 1,5
I salmeterol x 3: HaSO4 276,17
I cloruro de benzZalconio 8
I edetato de sodio 10
I dcido clorhidrico (ac.) hasta pH 2,5
I agua hasta 100 ml

La utilizacién de la solucién en el Respimat conduce a
una dosificacién de 0,1 pg por dosificaciébn de 1 y de 25 jg
por dosificacién de 2.

7) Solucidn para aplicacién en Respimat®:

I Ccuponent:s mg/100 ml
bromuro de tiotropio 14,9
| salmeterol x 32 H2S0, 1106, 32
cloruro de benzalconio 10
edetato de sodio 50
dcido clorhidrico (ac.) hasta pH 3,5
agua hasta 100 ml

La utilizacién de la solucidén en el Respimat conduce a
una dosificacidon de 1 pug por dosificacién de 1 y de 100 pg
por dosificacién de 2.

8) Solucién para aplicacién en Respimat®:
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Conponéntas mg/100 ml
bromuro de tiotropio 1486,1
salmeterol x % HaS0, 1106, 32
cloruro de benzalconio 10
edetato de sodio 10
dacido clorhidrico {ac.) hasta pH 3,5
agua hasta 100 ml

La utilizacién de la solucién en el Respimat conduce a

una dosificacién de 100 ug por dosificacién de ) y de 100 ug
por dosificacién de 2.

9) Solucibén concentrada:

Componentes - mg/100 ml
bromuro de tiotropio 1486,1
salmeterol x 3 H;SO04 1106, 32

cloruro de benzalconio 20
edetato de sodio 100
dcido clorhidrico (ac.) hasta pH 3,5

agua hasta 100 ml




5

10

15

20

25

30

35

32
BEIVINDICACIONES

1.~ Medicamente, caracterizado por un contenido en una
o varias sales de tiotropic (]) en combinacién con una o
varias sales de salmeterol (2), eventualmente en forma de
sus enantiémeros, mezclas de los enantiémeros o en forma de
los racematos, eventualmente en forma de los solvatos o
hidratos asi como, eventualmente, junto con un coadyuvante
farmacéuticamente compatible.

2.- Medicamento segdn la reivindicacién 1,
caracterizado porque los principios activos ) y 2 estan
contenidos conjuntamente en una unica forma de
administracién o en dos formas de administracién separadas.

3.- Medicamento segin una de las reivindicaciones 1 &
2, caracterizado porque 1 estd contenido en forma del
cloruro, bromuro, yoduro, metanosulfonato, para-
toluenosulfonato © metilsulfato, preferiblemente en forma
del bromuro.

4.- Medicamento segin una de las reivindicaciones 1 a
3, caracterizado porque 2 se elige de las sales del Aacido
clorhidrico, &cido bromhidrico, A&cido sulfdrico, acido
fosférico, 4&cido metanosulfénico, acido acético, A&cido
fumdrico, 4cido succinico, 4acido lActico, A&cido citrico,
dcido xinafénico o &cido maleico, con la condicién de que 2
no pueda representar xinafoato de salmeterol cuande J}
significa bromuro de tiotropio.

5.- Medicamento segin la reivindicacién 4, caracte-
rizado porque 2 se elige de las sales hidrocloruro,
hidrobromuro, sulfato, fosfato Yy metanosulfonato,
preferiblemente de hidrocloruro y sulfato.

6.- Medicamento segin una de las reivindicaciones 1 a
5, caracterizado pbrque las relaciones en peso de tiotropio
1' a salmeterol 2' se encuentran en un intervalo de 1:300 a
30:1, preferiblemente de 1:230 a 20:1.

7.- Medicamento segun una de las reivindicaciones 1 a
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6, caracterizado porque una aplicacién dnica corresponde a
una dosificacién de la combinacién de principios activos 2'
y 2' de 0,01 a 1000 pg, preferiblemente de 0,1 a 200 pé.

8.- Medicamento seglin una de las reivindicaciones 1 a
7, caracterizado porque se presenta en forma de una forma de
administracién adecuada para la inhalacién.

9.- Medicamento segin la reivindicacién 8, caracteri-
zado porque se trata de una forma de administracién elegida
del grupo de polvos de inhalacién, aerosoles de dosificacién
con contenido en gas propulsor y soluciones de inhalacién
exentas de gas propulsor.

10.- Medicamento segln la reivindicacién 9,
caracterizado porque es un polvo de inhalacidén que contiene
l y 2 en mezcla con coadyuvantes fisiolégicamente inocuos
adecuados, elegidos del grupo consistente en monosacaridos,
disacaridos, oligosacaridos y polisacéridos, polialcoholes,
sales o mezclas de estos coadyuvantes entre si.

11.~ Polvos de inhalacién seqin la reivindicacién 10,
caracterizados porque el coadyuvante presenta un tamafic de
particula medio maximo de hasta 250 pm, preferiblemente
entre 10 y 150 pm.

12.- Capsulas, caracterizadas por un contenido en
polvos de inhalacién segin la reivindicacién 10 u 11.

13.- Medicamento segin la reivindicacién 9,
caracterizado porgue es un polvo de inhalacién que como
componentes contiene tnicamente los principios activos ) y
2.

14.- Medicamento segun la reivindicacién 9,
caracterizado porque se trata de un aerosol de inhalacién
con contenido en gas propulsor que contiene ] y 2 en forma
disuelta o dispersada.

15.- ARerosecl de inhalacién con contenido en gas
propulsor sequn la reivindicacién 14, caracterizado porque
como gas propulsor contiene hidrocarburos tales como n-
propano, n-butano o isobutano o hidrocarburos halogenados
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tales como derivados clorados y/c fluorados del metano,
etano, propano, butano, ciclopropanc o ciclobutano.

16.- Aerosol de inhalacién con contenido en gas
propulsor segun la reivindicacién 15, caracterizado porque
el gas propulsor representa TGll, TGl2, TGl34a, TG227 o una
mezcla de los mismos, preferiblemente TGl34a, TG227 o una
mezcla de los mismos.

17.- Aerosol de inhalacién con contenido en gas
propulsor segun la reivindicacién 14, 15 6 16, caracterizado
porque eventualmente contiene uno o varios otros componentes
elegidos del grupo consistente en co-disolventes,
estabilizadores, agentes tensiocactivos (tensiocactivos),
antioxidantes, lubricantes y agentes para el ajuste del
valor del pH.

18.- Aerosol de inhalacién con contenido en gas
propulsor segin una de las reivindicaciones 14 a 17,
caracterizado porque puede contener hasta 5% en peso de
principio activo 1! y/6 2'.

19.- Medicamento seglin la reivindicacién 9, caracteri-
zado porque se trata de una solucidén de inhalacidén exenta de
gas propulsor que como disolvente contiene agua, etanol o
una mezcla a base de agua y etanol.

20.~ Solucién de inhalacién segin la reivindicacidn
19, caracterizada porque el pH de la solucién asciende a 2 -
7, preferiblemente 2 - 5.

21.- Solucién de inhalacién segin la reivindicacién
20, caracterizada porque el pH se ajusta mediante un Aacido
elegido del grupo consistente en A&cido clorhidrico, acido
bromhidrico, acido nitrico, acido sulfirico, dcido
ascédrbico, A4acido citrico, d&cido mdlico, A&acido tartéarico,
dcido maleico, é&cido succinico, A&cido fumérico, &cido
acético, Aacido féitmico y acido propidénico o mezclas de los
mismos.

22.- Solucidéon de inhalacién segin una de las
reivindicaciones 19 a 21, caracterizada porque contiene

5/
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eventualmente otros co-disolventes y/o coadyuvantes.

23.- Solucién de inhalacién segin la reivindicacién
22, caracterizada porque como co-disolventes contiene
componentes que contienen grupos hidroxilo u otros grupos
polares, por ejemplo alcoholes - en particular alcohol
isopropilico, glicoles - en particular propilenglicol,
polietilenglicol, polipropilenglicol, glicoléter, glicerol,
alcoholes polioxietilénicos y ésteres de Acidos grasos de
polioxietileno.

24.- Solucién de inhalacién seqgin una de las reivindi-
caciones 22 6 23, caracterizada porque como coadyuvantes
contienen sustancias tensioactivas, estabilizadores,
formadores de complejos, antioxidantes y/o sustancias
conservantes, saboreantes, sales farmacolbdgicamente inocuas
y/0 vitaminas.

25.- Soluciones de inhalacién seqgin la reivindicacién
24, caracterizadas porque como formadores de complejos
contienen acide editico o una sal del A&cido editico,
preferiblemente edetato de sodio.

26.- Soluciones de inhalacién segin la reivindicacidn
24 6 25, caracterizadas porque como antioxidantes contiene
compuestos elegidos del grupo consistente en Acido
ascérbico, vitamina A, vitamina E y tocoferoles.

27.- Soluciones de inhalacién seqin la reivindicacién
24, 25 6 26, caracterizadas porgque como agentes conservantes
contiene compuestos elegidos de cloruro de cetilpiridinio,
clorurc de benzalconio, acido benzoico y benzoatos.

28.- Soluciones de inhalacién segin una de las
reivindicaciones 22 a 27, caracterizadas porque junto a los
principios activos ] y 2 y el disolvente contiene ya sdélo
cloruro de benzalconio y edetato sédico.

29.- Soluciones de inhalacién segqun una de las
reivindicaciones 22 a 27, caracterizadas porque junto a los
principios activos 1 y 2 y el disolvente contiene ya soélo
cloruro de benzalconio.

g2
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30.- Soluciones de inhalacién segin una de las
reivindicaciones 19 a 29, caracterizadas pcrque se trata de
concentrados o de soluciones de inhalacidén estériles listas
para el uso.

31.- Utilizacién de una solucién de inhalacidn sequn
una de las reivindicaciones 19 a 29, para la nebulizacién en
un inhalador segiin el documento WO 91/144€63 o un inhalador
como el descrito en las figquras 6a y 6b del documento WO
97/12687.

32.- Utilizacién de una solucidén de inhalacién segin
la reivindicacién 30, para la nebulizacién en un nebulizador
fijo o transportable accionado por energiz el cual genera
aerosoles inhalables mediante ultrasonidos o aire comprimido
segin el principio de Venturi u otros principios.

33.- Utilizacién de una composiciédn segin una de las
reivindicaciones 1 a 30, para la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de enfermecades de las vias
respiratorias.

34.- Utilizacién segin la reivindicacién 33, para la
preparacidén de un medicamento para el tratamiento del asma o
de la COPD.
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Representacidn y Poder con autenticacidn notarial y Apostille

para patentes, modelos de utilidad, diseflos industriales,

marcas de fibrica, nombres comerciales, enseiias, nombres

de dominio, lemas comerciules, licencias.

with notarial
models,
trade

Representation and Power-of- Attorney
authentication and Apostille for patents, utility
industrial designs, trademarks, commercial names,
emblems, damain names, slopans, licenses.

REPRESENTACION Y PODER REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY
=34
Yo (nosotros), abajo firmado (s)/I (we), the undersigned Cs&d

BOEHRINGER INGELHEIM PHARNMA GMBH & CO. KG

domiciliado (s) en/of

55216 Ingclheim, Germany

por cl presente nombmmos o EMILIO FERRERO, tpa. 31929;
GONZALO PERDOMO, tpn. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa
23555 y GERMAN CAVELIER, 1pa. 832, domiciliados en la Carrera 4°
72 35, Bogotd, Colombia, en obedecimicnio a lo dispuesto n el
gigrnfa to del Anlculo 543 del Cédigo de Comercio, el primero come
principal y los demds como suplentes, en su orden, como mis (nuestros)
representantes en todos los asuntos de propiedad industrial con faculiad
para recibir notificaciones y . nombrar epoderados judiciales o
extrajudiciales. El primer représentinte suplente reemplazard al principal
en caso de ausencia o impedimento temporal o definitivo de aquél, La
misma regla se aplicark cusndo el scgundo representante suplente haya
de reemplazar al primero, a el tercéro al segundo. En tales casos, el
representante principal, o el primero, o segundo suplente, ¢n su caso, 0
ambos, declarardn su intencidn de no ejercer 1a representacidn mediante
declaracidn sutenticada p'or Notaria Piblico en Colombia, o por Natario
u atra Funcionario Piblico, o Cénsul de Colombia, en ¢l extranjero; y si
s¢ trotare de impedimento, con el certificndo respectivo. Si slguno de los
nombmados falure definitivamente, el siguiente tpmard su luger. Cuando

cesare |a ausencia o impedimento del representante principal, o de su

primero o segundo suplentes, en su cmso, podrn ejercer la
rescntacidn, en su orden, uno u otros segiin el caso, asumiéndola por
solo hecho de cjercerla, cesando en ese momento el ejercicio de la

r::prescmacibn par el primero, segundo o tercer suplente en su caso. )

Ademis, conficro (conferimos) poder a los abopados arriba nombrados,
para obtener k8 proteccidn de mi (nuestra) propiedad indusirial y contra
la competencio desleal, s cuyo efecto autorizo (amos) a los dichos
apoderados para que me (nos) representen ante cualesquicra entidades o
personas, cjcrzan ¢ no jurisdiccidn, especialmentc anie las del orden
administrative, contenciaso administrativa y judicial, asi como los
ribunales de arbitramento, en 1odo lo concemienic » los siguientes
nsunios: @) Oblencidn de polentes de invencidn, modelos de utilidad, y
disefos indusiriales; el registro de marcas de fibrica, coleciivas,
defensivas, de servicio, lemas comerciales, nombres comercinles,
ensefias, nombres de dominio, variedades vegerales y denominaciones de
origen; su renovacidn, lraspaso, cambio de nombre o domicilio,
cancelacién voluntaria; y el registro de licencias de uso de esos derechos;
b) Las acciones de competencin desleal, proteccidn del consumidor,
oposiciones u observaciones, cancclacién adminisirativa y judicial,
nulidad, medidas cautelares, concesion de licencias, la tutela, Ia
proteccidn de secretos industrinles, y en general los juicios civiles,
penzles, administrativos o contencioso administrtivos relacionados con
estos derechos; acciones y procesos que promovamos 0 s¢ nos

CAVELIER ABOGADOS
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in due compliance with the terms of parngraph 1si. of article 543 of the
Commercial Code, do hereby appoint EMILIO FERRERD, tpa. 31929;
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, 1pa.
23555 and GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciled at Carrera 4* N°
72 33, Bogotd, Colombin, the first as principal and the others ns
alicrnates, in the order of their appointment, as our representatives for all
industrial property matters with faculty to receive notifications and to
nppoint attorneys in and out of Court. The first alternate shall replace the
principal in cese of his absence or of tempoml or definitive impediment,
The same rule will apply when the second aliernate representative is (o
replace the [first one, or when the third is to replace the first or second
alternates in their tum, or both of them, second. In such cases, the
principal representative, or the first or second alternates in their tum, or
both of them, shall state their intention not to act as representstives
through a declaratian given before a Notary Public in Cotombis, or before
a Natary aor another Public Official or a Colombian Consul abroad: and in
case of impediment, the appropriste cerificate shol) suffice. If any of the
. appointees were to be definiicly absent, the following aliemate shall rake
his place. When the sbsence or impediment of the principal

representative, or of the fi &% aligrnate in their lum ceases, the
;:::'::"r;:m:;:g’wmﬂwfﬁ#ﬁm p

A
exercise will suffice. fRXe iR sk %ﬁm the first,
second ar third nltcrnnleéll

In addition, we grant a fi
attorneys at law so
industrial propeny and S
I (we) authori attomneys to represent me (us) before any
authorities or Jy fith or without jurisdiction, specislly thase
Btive contentious and judicial, as well as before

de cmblems, domain names, vegewal varieiies and
denomindgns of origin: its renewal, assignmeni, change of name or
domicile, voluntary cancellation; and the registration of licenses of use of
the abave rights; b) Actions of unfair competition, protection to the
consumer, opposilions or observations, administrative or Coun
cancellation, nullity, infringement, granting of licenses, the action for writ
mandamus, the prolection of irade secrets, and in general the civil, penal,
and edminisirative suits relating to those rights; actions and suils
instituted by me (us) or against me (vs). And that ia all the ebove matters
they may substitutc this Power of Attomey, compromise, conciliate,



s,
1] H.

“ -. . "
romuevan. Y pars que en todos los ssuntos amriba determinados, pucdan admit the facts of the case, desist, cancel, receive, resign, and i,
ustituir este mandato, transigir, conciliar, admitir los hechos del doene by representalives without a power of attomcy. . tE
wroceso, desistir, cancelar, recibir, renunciar, y ratificar los actos de
gentes oficiosos.

~

Dado y firmado hay/Given and signed this_3 1 dus-of-Marel

eafin Ingelheim
por/by,
Firma Signature

INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEQ1-179 (MINUTA 12.1.1.2.5)
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‘AUTEENTICACION NOTARIAL (SOCIEDAD)

El infrascrito Notario Certifica: Que la finna que antecede de
b Moz Cad S oy
7. Ml aef Krmpt e

.cs auténtica; que ¢l signatario desempefia actualmente c] cargo
de
de la compalia

(;ndthJI'

= (- Y 'L-' é':'-' '
socicdad que aclualinente existe y esta organizada de acuerdo n
las leyes de Ui ;o

que la direccidn d&commﬂh es S5 2C |y llioieant
ﬁrrhg‘ga.m,\ﬁ --)ﬁ.—w 2 rrralRe |3
N ,
y que cl signatariv ticne fncl%d para otorgar esle documenlo.
N
Todos los hechos anteriores le ¢
documentos respectivos y de tod

Dndo y firmado en (ﬁ:l 5 il oy mn

N
ny| ’}HHQL"&Q Z.:-al%)

an por haber examinado los

El

§7

NOTARIAL AUTHENTICATION (COMPANY)

UR.Nr. 57172003

The undersigned Notary certifies: That the preceding signature
of 1.Mr.0r.Heinz-Gerd Klés and
2.Mr.Dr.Michael Kompter

is authentic, that the signatory currenily acts in the position of__
procurists

of the company _Boehringer Ingelheim Pharma
GmbH & Co. KG

a company currently existing and organized under the laws of
Germany

that the address is _ 55216 Yngelheim am Rhein
Binger StraBe 173

and that the signatory has the power to grant this document.

The Nolary Public is awere and attests to the above lacts upon
examination of the corresponding documents.

Given and signed in in

On_the 2ith day of March 2003

L./

laryRabl ke
alure-seal)

: r \ 2
: \Qh
Apos

(Convention de La Haye du srqégggre 1961)
couﬁm';nmc'um:;; -
1. Land Bundesrepublik Deutscliaels -mcf;‘ﬁﬁi.‘:‘.':"
190 & 14 weora "
Diese &ffentliche Ur R
8 MAY 2003
2. ist unterschrieben von omeTh N &
,‘:3 iy " &‘1‘{6—' -!
KOSTENREC G: Alfred Fuc h s Lo "ENDEz"EAn.(.r‘.\"f!“g
OYARIQ (E
T

Geblihr fir die
Erteilung dexr
Legalisation

Wert: EUR 20.000,00
JVKOstO v.26.7.57
i.v.m. § 45 KostO
Gebihr: EUR 18,00

3'
4,
des Alfred

Mainz, den 24.03.03

gie ist versehen mit d

Bestatigt

in Mainz 6.

m YL
Fuchs - Noffar ¥

jenstcsiegel
Ingelheim am Rhein

am 24.03.03

durch den Prdsidenten des Landgerichts

7.
%ﬁ\&*&* 8. unter Nr. 269/2003
Jus ekretarin 9. Stempel/Siegel

In Vertretung:

10. Unterschrift

A Apeit A

(Dr. Harald Bin%Z)
Vizeprasident
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TRADUCCION OFICIAL No. 9468

de un documento escrito en Aleman, efectuada por Luz Arriaga de
Herber, resolucién del Ministerio de Justicia 599 del 6 de
marzo 1978.-

Traduccién de los sellos y autenticaciones en Aleman que
.aparecen en el documento de representacién y poder, escrito en
espaflol e inglés, por medio del cual la firma Boehringer
Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, domiciliada en D-55216
Ingelheim am Rhein, Alemania, otorga poder a EMILIO FERRERO,
tpa. 31929; GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ,
tpa 23555 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliades en 1la
Carrera 4 No. 72-35, Bogota, Colombia. Dado y firmado el 2% de
marz¢o 2003 en Ingelheim am Rhein por los sefiores Dr. Heinz-Gerd
KLAS y Dr. Michael KOMPTER, representantes legales de la

mencionada firma.

Sique autenticacién notarial en espafiol e inglés de las firmas
antecedentes por el notario de Ingelheim am Rhein, Alfred
Fuchs, el 21 de marzo 2003, bajo el No. 571/2003.

COSTAS:

Derechos de legaliizacidn

Valor: EURQS 20.000,--




JVKostO del 26.7.57 en combinacién con Art. 45 KostO

Derechos: EUROS 18,00

Mainz, 24.03.03

Fdo.: ilegible,

Secretaria de justicia

APOSTILLA
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Pais: Repiblica Federal de Alemania
Este documento piblico

. Ha sido firmado por el notario Alfred Fuchs

. Actuando en calidad de notario
4. Lleva el sello oficial del notario de Ingelheim am Rhein,

Alfred Fuchs
Certificado

5. en Mainz 6. el 24.03.03
7. por el Presidente del Tribunal Regional
8. bajo el No 269/2003 -
9. Sello 10. Firma
Tribunal Regional de Mainz Fdo.:

Bogota, 7 de abril 2003
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: XIMETRI Y Cigactp
Radicacion 3 02030672 00000000
Fecha (N): 2003-55-00 150003 Feliess %

Tralte : 011 pCr-pvERy 9 '
"Mm:uﬂ“ﬁﬁ"m

- _ONIT 5 800176089-2

RECIBO DFICIAL DE CAJA : 03 - 27,459
FECHA i ABRIL 22 DE 2003

iy CONSIGNACTION 10tk

DEPOSITANTE TIPO PAGD BANCO CUENTA No. PABD FECHA PGD ¥r. PAED

. CAVELIER ABDGADDS CONGIGMACION  BANCD POPULAR  030-00110-6 7005691  22/0472003 23,07%,000.00

$8488 C O M C E P T O dne

CANT. RENTISTICO CONCEPTO TOTAL CONCEPTD
I 30003-01-01 SOLICITUDES T TRAMITES DE SOL. DE DISENGS INDUS 400,000.00
TOTAL : $ 400,000.00

SOM: CUATROCIENTCS MIL PESOS

. RESFONSABLE 1

T~

RECIBO BE CAJA APLICADD AL EIPEDIENTE No.

QO\.s? A6 —BU\ -0 > -L
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REQUISITOS NI':CE-;ARIOS PARA PRESENTAClON Y AGILIZACiON DEL

TRAMITE
Lo _ Usuario wcmbn

PATENTE DE INVENCIOI/ .. MODELODE unupAo '_ )

- indicacién de que se soficitaJa concesldn de una patente. = -+ % { )

- Detos de identificacién ded sollcitante odela persona que se presenta la soficitud, ()

- Destsipcion de lainvencidn, A A

- Dibujos de ser estos pertinentes, . ()

- cﬂnpmhante tle Pago de 1as 1asas establecidas,

COMPLETA | ()

INCOMPLETA ( ) () . %
DISEROINDUSTRIAL ({ ) - '

Indicacion de que se solicitz el r:eglstro de Disefto Industrial ( ).- 0
Datos de identificacion del soilcltante odela persona que presenta “(.) . ()
la solicitud. '

Representacion graficay fotogr.’aﬂca el Disefo Indusiial o muestra del

Material que Incorpora el disefo. . t ) (. .
Comprobante de pago de las tasas establecidas . . () . ()
COMPLETA () | INCOMPLETA () ()
ESQUEMADETRAZADO () ’
- Indicacion de que solicita el registro de un Esquema de trazado. - () { )
- Datos de identificacién del solcitante o de fa persona que presenta
. La soficitud, () ()
Represen‘.aclbn grafica del e?.quema de trazado ) () () ..
Comprobante e pago de las tasas estaalec:das () { )
COMPLETA : © * INCOMPLETA () {)

" Firma Responsable: (kﬂ%

Fecha:

- -
—— .



