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I@ SOLICITUD DE:

E Patente de Invencion. D Patente de Modelo de Utilidad.

D Capltulo 1. ECapltulo Il

Nombre: BOEHRINGER INGELHEIM IDENTIFICACI N

l@ PHARMA GmbH & Co. KG

sociedad constituida y existente bajo las C.C. D NIT

SOLICITANTE leyes de la Repulblica Federal de
(T) Alemanla. C.E. D Oftro

Cual

OO

Dlreccitn: 55216.Ingelheim am Rhaein,
Reptiblica Federal de Alemania. Namero:

Domigilio: Ingelheim am Rheiln,
Republica Federal de Alemania.

IDENTIFICACION

C.C. E NIT D

Nombre: EMILIO FERRERO

O,

REPRESENTANTE Direcclén: Carrera 4%, No. 72-35
O APODERADO Teldfono: 347 36 11 C.E. D Otro D
Fax: 291792 11 Cual
E-mall: clientes@camyp.com.
Domicilio: Bogota, Colombia. Nimero: 438.018 T.P. 31.829
| 1-. Georg BOECK 2- Michael WALZ
Benjamin-Franklin Strasse 8, Prizrenstrasse 22,
INVENTOR (ES) D-55122 Mainz, D-55411 Bingen am Rhein,
(72) Replblica Federal da Alemania. Republica Federal e Alemania.

PCT (86)
Solicitud Intemacional No. PCT/EP01/11836 Fecha: 9 de octubre de 2001
Publicacién Intemacional No. WO 02/30380 A2 Fecha : 18 de abril de 2002

Thulo (54) PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE FORMULACIONES DE POLVOS

Clasificaclén intemnaclonal (51) AS1K 8/00

Prioridad (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Nimero de Solicitud
DE. 12 de octubre de 2000 | 100 50 635.6
Sl E NO D DE. 10 de agosto de 2001 101 38 022.4

Comprobante de pago No.;___ 03 = 24.574 Fecha: 7 de abril de 2003

O[ORP]
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Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentaclén de ia sollcitud por $ 400.000.00.

Comprobante de pago por relvindicacién de prioridad.

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

Documento de ceslon del Inventor al solicitante o a su causante.

Declaraclones.

Copia de Ia solicitud internacional. (Resumen, descripcién, relvindicaciones, dibujos)

Traduccién de la solicitud internacional al casteliano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
Copla det examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccldn del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser 8l caso, copia del conirato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradiclonales de
las comunidades Indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material biolégico.

Arte final 12x12

De ser ol caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el

mismo titular o su causante, relacionadas parclal o totaimente con la invencidn de esta solicitud.

G)

FIGURA CARACTERISTICA:
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NOMBRE: EMILIO FERRERO

FIRMA : — e -
C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929
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Representacidn y Poder con autenticacidn notarial y Apostille
para patentes, modelos de utilidad, diseflas Industriales,
marcas de fibrica, nombres comerciales, enseflas, nombres
de dominlo, lemas comerciales, licenciss.

Representation and Power-of- Attorney
authentication and Apostille for patents, utility
industrial designs, trademarks, commercial

emblems, domain names, slogans, licenses.

REPRESENTACION Y PODER

with notarial
models,

names, trade

REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY

Yo (nosotros), abajo firmado (s)/I (we), the undersigned
BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO.KG

damiciliado (s &) en/of
55216

ngelhelm, Germnny

por el presente nombmwmos a EMILIO FERRERO, tpa. 31929;
GONZALO PERDOMO, ipa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, ipa
23555 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliedos en la Carrera 4°

72 35, Bogod, Colombis, en obedecimiento a lo dispuesto en el

pardgrafo lo del Articule 543 del Cédigo de Comercio, ¢l primero como -

principal y los demis como suplentes, en su orden, como mis (nuestros)
represeniantes en todos 1os asuntos de propiedad industrial con faculted
para recibir nofificacioncs y nombrar apoderndos judicisles o
exirajudiclales. El primer representante suplente reemplazard al principal
en caso de ausencia o impedimento temporal o definitivo de aquél. La
misma regla sc aplicani cuando el segundo representante suplente hays
de reemplazar sl primero, o ¢! tercero al segundo. En tales cesos, el
representante principal, o el primero, o segundo suplente, en su caso, o
ambos, declararin su intencién de no cjercer la representacidn mediante
decluracidn autenticada por Notario Piblico en Colombis, o por Notario
v otro Funcionario Piiblico, o Cénsul de Colombia, en el extranjero; y si-
se irmiare de impedimento, con el certificado respectivo. Si alguno de los
nombrados faltare definitivamente, el siguiente womard su lugar. Cvando
cesare la susencia o impedimento del representante principal, o de su
primero o segundo suplentes, en su caso, podrin cjercer In
qmenmidn. en su orden, uno u otros segitn ¢l casd, asumiéndola por
solo hecho de cjerceria, cesando en ese momento el cjercicio de In
representacion por el primero, segundo o tercer suplente en su caso.

Ademis, conficra (conferimos) poder a [os abngndns lmbu mmbndol '
para obtener la proteccidn de mi (nucstrn) propledld mdusmlﬂ y contra,

la competencia desteal, a cuyo cfeclo autorizo (amos) a los dichos
apoderados pars que me (nos) representen anie cualesquicra entidades o
personas, cjerzan o no jurisdiccidn, especialmente ante las del orden
sdminisirativo, contencioso sdministrative y judicinl, a3l como los
tribunales de prbilramento, en todo lo concerniente m los siguientes
asuntos: a} Oblencidn de patentes de invencién, modelos de-uiilidad, y
disefos industriales; ¢l registro de marcas de fiébrica, colectivas,
defensivas, de servicio, lemas comerciales, nombres comercinles,
ensefins, nombres de dominio, variedades vegetales y denominaciones de
origen; su renovacidn, iraspaso, cambio de nombre o domicilio,
cancelacion voluntarin; y el registro de licencias de uso de esos derechos;
b) Las acciones de competencia desleal, proteccién del consumidor,
oposiciones u observaciones, cancelacidn edminisirativa y judicial,
nulidad, medidas cuutclares, concesidn de licencias, la tutela, Ia
proteccidn de secretos industriales, y en general los juicios civiles,
. penales, administrativas o contencioso administrativos relacionados con
estos derechos; acciones y procesos que promovamos o s¢ nos

CAVELIER ABOGADOS
WPPODEOL-179 (MINUTA 12.1.12.5)

in due compliznce with the terms of paragraph Ist. of article 543 of the
Commercial Code, do hereby appoint EMILIO FERRERO, tpa. 31925;
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555 and GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciled at Carrera 4* N°
72 15, Bogotd, Colombin, the first as principal and the others as
alternates, in the order of their appointment, &s our representatives for all
industrial property matters with faculty 1o receive notifications and to
appoint attorneys in and out of Court. The first altemnate shall replace the
principal in case of his absence or of temporal or definitive impediment.
The same rule will apply when the second aliemnate representative is 10
replace the first one, or when the third is o replaec the first or second
alternates in their tum, or both of them, second. In such cases, the
principal representative, or the first or second aliernates in their m, or
both of them, shall siate their intention not to act as representatives
through a declaration given before s Notary Public in Colombis, ar before
r Notary or snother Public Official or s Colombian Consul abroad; and in

case of impediment, the appropriate certificate shall suifice. If any of the
nppomte:smlo sk mm:l; P?Wﬁﬁ’ﬁﬂ' v ate shall make
:i lﬁmcwm%t the principal
i herfin ‘. ) um censcs, the
representation can -‘-;1 bnj n principal, the
first or second nl ‘L‘(" nendi re fact or its

exercise will sufffges PR ':r':'.:unm o by the first,
second or third alﬁmﬁ ¥ = ,g.ﬂ?yﬂgmc X

-

fn addition, we grant a Power of Attomey in favar of the sbove named

. ttorneys al. law so that they mdy obtsin the protection of my (our)

indusirial property snd against the unfair competition, for which purpose
I (we) authorize the said attomeys to represent me (us) before any
autharities ‘or persons, with or without jurisdiction, specially thosc
administrative, administrative contentious and judicial, as well as before
Arbitration Court, in all malters conceming the following: a) Cbtainment
of patents, utility models and industrinl designs; the registmtion of
trndemnrks, collective, defensive and service marks, slogans, commercial
names, trade emblems, domain names, vegelal varicties and
denominations of origin; its rencwal, assignmenl, change of name or
domicile, voluntary cancellation; and the registration of licenses of use of
the above rights; b) Actions of unfair compelition, protection to the
consumer, oppositions or observations, adminisirative or Coun
cancellation, nullity, infringement, granting of licenses, the action for writ
mandamus, the protection of trade secrets, and in general the civil, penal,
and sdministrative suits relating to those rights; sctions snd suils
instituted by me (us) or egainst me (us), And that in all the above marters
they may substitute this Power of Antormey, compromise, conciliate,
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. . . , 1 - e .
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promuevan. Y para que en todos los asuntos arriba determinados, puedan admit the facts of the case, desisy, cancel, receive, resign, and rath, -
i} sustiuir estc mandato, transigir, conciliar, admitir los hechos del done by representatives without a power of attomney. I
: proceso, desisir, cancelar, recibir, renunciar, y ratificar los actos de \
agentes oficiosos.
Dado y firmado hoy/Given and signed this_2,u doy-of- Mareh
en/in Ingelheim
por/by,
Firma Signature
[ ]
b
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.‘6UT€NT ICACION NOTARIAL (SOCIEDAD) NOTARIAL AUTHENTICATION (COMPANY)

. ~
“ #"El infrascrito Notario Certifics: Que la firma que antecede de The undersigned Notary certifies: That the preceding signature
£' &r MZ2- Gepd (G5S o) of 1.Mr.Dr.Helnz-Gerd Klés and
2.Mr.Dr.Michael Kompter
rio desempeﬂa actualmente el cu-go is authentic, that the signatory currently lcts in the position of___
h procurists

(4 wars| of the company Boehringer Yngelheim Pharmas
. GmbH & Co. KB

sociedad que actualmente existe y estd oindn de acuerdo a a company currently existing and organized under the laws of___

lns leyes de Kain mu: . Germany

que [a direcci n&comwﬂhu M that the address is_ 55216 Ingelheim am Rhain .
2 rm Q:ﬁg:“ *__3%_&&“_3‘_&3 Binger StreBe 173
N\

—t »

para otorgar este documento. and that the signatory has the power to grant this document.

7. Sela
o luE’:t?u.C(;ue el:gnnf e

Todos los hechas anteriores le i The Notary Public is aware and attests to the above facts upon
documentos respectivos y de tode' . examination of the corresponding documents.

Dado y firmado en Given and signed in_Ingelheim am Bhein
B2 “max ¥e On_the 21th dey of Merch 2003

. KOSTENRECHNUNG ; Alfred Fuchs

i Gebihr flr die f

|} Erteilung der 3. in seiner Eigenschaft a%s _——
Legalisation 4. sie ist versehen mit dem D:Lensts:l.egel
Wert: EUR 20.000,00 des Alfred Fuchs - Notar in Ingelheim am Rhein

JVKOStO v.26.7.57 |
i.v.m. § 45 Kosto
Geblihr: EUR 18,00 : Beatitigt '

Mainz, den 24.03.03 5. in Mainz 6. am 24.03.03

; 7. durch den Prdsidenten des Landgerichts
i m 8. unter Nr. 269/2003
J ekretarin 9. Stempel/Siegel 10. Unterschrift

/ A
% .t M

(Dr. Harald Binf%)
Vizepréasident
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TRADUCCION OFICIAL No. 9468

de un documento escrito en Alemén, efectuada por Luz Arriaga de

Herber, resolucidén del Ministerio de Justicia 599 del 6 de

marzo 1978.-

Traducclén de 1los sellos y autenticaciones en Aleman gque
aparecen en el documento de representaclén y poder, escrito en

espafiol e inglés, por medio del cual la firmma Boehringer

Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, domiciliada en D-55216

Ingelheim am Rhein, Alemanlia, otorga poder a EMILIO FERRERO,

tpa. 31929; GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ,

tpa 23555 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliados en 1la

Carrera 4 No. 72-35, Bogotd, Colombia. Dado y firmado el 21 de
marzo 2003 en Ingelheim am Rhein por los sefiores Dr. Heinz-Gerd
KLAS y Dr.

Michael KOMPTER, representantes legales de 1la

mencionada firma.

Sigue autenticacidén notarial en es-izx
antecedentes por el notario de
Fuchs, el 21 de marzo 2003, bajo elfN&

COSTAS:
Derechos de legalizacién

Valor: EUROS 20.000,--
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JVKostO del 26.7.57 en combinaciédn con Art. 45 KostQ
Derechos: EUROS 18,00

Mainz, 24.03.0;

Fdo.: ilegible,

Secretaria de justicia

APOSTILLA
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Pais: Repuiblica Federal de Alemania
Eate documento ptblico
2. Ha sido firmado por el notario Alfred Fuchs
3. 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 Regiocnal
8. bajo el No 269/2003 7

9. Sello 10. Firma

Tribunal Regional de Mainz Fdo.: ilegible
(Dr. Harald Binz)
Vicepresidente

——————— — — -~ - —

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

g CONOC AOTAMOD IEKTG el T

_" El nognva, nagm conaran
Bogota, 7 de abril F003oun e e xiaiue

QUL X3 TENION & La Mm

LuL AH"!I GA U HERBER

= ol el
. « . ty AETE QF, C'M-
. h- N Aoy \ . ﬂ-.quhh I;.} Jnﬂuel ‘-' Eﬁ ! ‘ £

IUhn MANCE '!‘ =& ‘“\ n e u- : w 57 n:l i
ul VL ‘IJ.I;,GT"SRQ MESINA aci
P TR RN m-ﬂ‘-‘ﬂ
.._ﬂ_-. iy pray -..-: .’—q' ‘r\. " c‘_‘ -‘—:I-'\.v g q.:' My, ST AT P TT R .
*- -,’Me o ?:;r!"'f‘l‘?:', -: "'&‘-}.ﬁhbr, ..h .-J"a -C.fﬂ.' _n..,.f-\..- -n.aq, '{‘;! o) 1..-“:’\1. e \...- ' -ud"r'-l.- . -_ ATT ....-.:d .. e Wt
LY " .



LNRWE @5 ety o ST e SANCT YO
w OO0 B TARD S50 DEL OIRCULY 5L &anTai o) )
f B0 .:-1 HAGO CONSTAR QUE LA:5, i WS 02
-

—---—— -——

&

;

——r—— =
&

C .‘n -\-I'l

‘.'-':-Ton LA FIRMA AEOISTRADA POR
L . bl t " w e

OB} EN ESTA NUTARIA

REN ,\. ‘f“ e
* L'.. - '\'1|'

S 3
-e w—ta O
Ao 1
2 B s wa
-, = :":‘-:F}-'?"
o, e
Lad ‘\‘_’:-_ﬂ.gﬂ_
b R S
oy il ..zz._,
=a A=
——e froge— il
Eu it b gy
= <1t
et ke
: —
it |,-| a|l) .
1
o= l.llw ,,_.,".mr A B
‘_.__,_.,_,_..-—--——-n. -
r F e "y -—roe:r_ R, X -:Pi.“‘"'
PO ] l:é’.,ﬁ-sthv#w by i
“” -_pd'- .

. "u":- - Y)-p.“?



O
=

ERFASST

(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

(19) Weltorganisation fir geistiges Elgentum
Iniemationales Bfiro

(43) Internationales Verbﬂ'entllchungsdatum'
18. April 2002 (18.04.2002)

PCT

l

(10) Internationale Verdffentlichungsnummer

WO 02/30390 A2

{51) Ioternationale Patentklassifikation”

A61K 9/00

(21) Internationnles A ktenzeichen: PCT/EPO1/11636

(22) Ioternationales Aomeldedatum:;
9. Oktober 2001 (09.10.200L)

{25) Eioreichungssprache: Deutsch

(26) Ver8flentlichungssprache: Deutsch

(30) Angaben xur Prioritht:
100 50 635.5 12 Oktober 2000 (12.10.2000) DE
101 38 024 10. August 2001 (10.08.2001) DE

(71) Anmelder (fir alle Bestimmungssiaaten mit Ausnahme
von US): BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG
[DE/DE]; 55216 Ingelheim am Rhein (DE).

{72) Erfoder; und

(75) Erfluder/Anmelder (mwr for US): BOCK, Georg
[DE/DE); Benjamin-Franklin-Strasse 8, 55122 Mainz
(DE). WALZ, Michnel [DE/DE]; Prizrenstrasse 23, 55411
Bingen am Rhein (DE).

{81) Bestimmungsstaaten (rational): AE, AG, AL, AM, AT,
AU, AZ,BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO,CR,
CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, ES, F1, GB, GD, GE,
GH, GM, HR, HU, ID, IL, [N, IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ,
LC, LK, LR, LS5, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN,
MW, MX, MZ, NO, NZ, PH, PL, PT, RO, RU, SD, SE, §G,
8L, SK, SL, TJ, TM, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VN,
YU, ZA, ZW,

(34) Bestimmuangsstaaten (regional): ARIPO-Putent (GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZW),
eurasisches Patent {(AM, AZ, BY, KG, XZ, MD, RU, T},
TM), europllisches Patent (AT, BE, CH, CY, DE, DK,
ES, Fl, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE, TR),
OAPI-Patent (BFI ml CFI CGI CII mr GA! GND GQI Gwl
ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Verdffentlicht:

~— ohne iniernationalen Recherchenbericht und erneut ru
verdffenilichen nach Erhalt des Berichts

Zur Erklarung der Zweibuchstaben-Codes und der anderen
Abkdrzungen wird auf die Erkidrungen {"Guidarce Notes on
Codes and Abbreviations”) am Anfang jeder regulren Ausgabe
der PCT-Gazetie verwiesen,

(54) 'ﬁt-lez METHOD FOR PRODUCING POWDERY FORMULATIONS

(57) Zusammenfassung: Dis Erfindung betrifft ¢in ncues Verfahren zur Herstellung pulverfSrmiger Zubereitungen fir die Inhala-

tion. .

Fa s e g ?
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Verfahren zur Herstellung von Pulverformulierungen

Die Erfindung betrifft ein neves Verfahren zur Hersteliung pulver{Smiger
Zubereitungen fUr die Inhalation. ’

Hintergrund der Erfindung .
Bel der Behandlung einer Vielzahl von Erkrankungen, Insbesondere bei der

Behandlung von Atemwegserkrankungen bietet sich die inhalative Appllkation des
Wirkstoffs an. Neben der inhalativen Applikation therapeutisch wirksamer
Vembindungen in Form von Dosieraerosolen und Lésungen zur Inhalation kommt der
Applikation von wirkstoffhaltigen Inhalationspulvern besondere Bedeutung zu.

Bei Wirkstoffen, die eine besonders hohe Wirksamkeit aufweisen, sind pro
Einzeldosis zur Erzielung des therapeutisch erwiinschten Effekts nur geringe
Mengen des Wirkstoffs erforderiich. In soichen Féllen ist es notwendig, zur
Hersteliung des inhalationspulvers den Wirkstoff mit geeigneten Hilfsstoffen zu
verdlinnen. Aufgrund des hohen Anteils an Hilfsstoff werden die Efgenschaften des
Inhalationspulvers maBgeblich durch die Wahi des Hiifsstoffs beeinflugit.

in der Pulvermischtechnologie werden iblicherweise Mischverfahren elngesetzt, die
auf der Verdinnungsmethode basieren. Hierbei wird der gesamte Wirkstoff vorgelegt
und anschlieBend mit Hilfsstoff beispielsweise in Verhéltnissen von 1:1, 1:2 oder 1:4
verseizt und gemischt. Zu den so erhaltenen Mischungen wird dann emeut Hilfsstoff
in vergleichbarem Verhiltnis zugesetzt. Dieses Vorgehen wird blicherweise solange
wiederholt, bis der ganze Hilfsstoffanteil untergemischt ist.-Problematisch an einer
solchen Vorgehensweise sind die daraus unter Umstanden resultierenden
Homogenitatsprobleme. Diese treten insbesondere bel Mischungen auf, bei denen
die Substanzen ein stark unterschiedliches TeilchengrdBenspektrum aufweisen.
Besonders bemerkbar wird dies zudem bel Pulvermischungen, bei denen die
Substanz mit der kieineren Teilchengrdfenverteilung, der Wirkstoff, nur einen sehr
geringen Mengenanteil an der Gesamtpulvermenge aufweist.

Es ist daher Aufgabe der vorliegenden Erfindung, ein Verfahren bereltzustellen,
welches die Herstellung von Inhalationspulvern edaubt, die durch ein hohes MaR an
Homogenitét im Sinne der Gehaltsgleichférmigkeit gekennzeichnet sind.

Detaillierte Beschreibung der Erfindung
Oberraschenderweise wurde gefunden, daf die eingangs genannte Aufgabe durch

ein Verfahren gel8st wird, in dem die Substanz mit der klelneren
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2
T ilchengrdenverteilung mittels eines Schichtmigchverfahmns auf die Substanz mit
der gréberen TeilchengrdBenverteilung aufgezogen wird.

Das erfindungsgematie Verfahren zur Herstellung von Inhalationspulvern ist dadurch
gekennzeichnet, daR N+m etwa gleichgroBe Portionen der Substanz mit gréRerer
TeilchengréBenverteilung und N gleichgroBe Portionen der Substanz mit kleinerer
TeilchengrdBenverteilung abwechselind schichtweise In ein geeignetes MischgefaR
gegeben werden und nach volistAndiger Zugabe die 2N+m Schichten der beiden
Komponenten mittels eines geeigneten Mischers gemischt werden, wobel zunachst
die Zugabe einer Portion der Substanz mit gréRerer Teilchengréfe erfolgt, wobei N
eine ganze Zahl >0, vorzugswelse >5 ist und wobei m 0 oder 1 bedeutet.

Bevorzugt erfolgt die schichtweise Zugabe der einzelnen Fraktionen Ober sine
geeignete Siebelnrichtung. Gegebenenfalls kann die gasamte Pulvermischung nach
beendetem Mischvorgang noch elnem oder mehreren weiteren Siebvorgdngen
unterworfen werden. im erfindungsgem#Ben Verfahren ist N naturgemaB unter
anderem von der Gesamtmenge der herzustellenden Pulvermischung abhangig. Bei
der Herstellung kielnerer Chargen kann bereits mit kleinerem N der gewlinschte
Effekt einer hohen Homogenitét im Sinne der Gehaltsgleichfdrmigkeit erzielt werden.
Prinzipiell ist erfindungsgeman bevorzugt, wenn N wenigstens 10 oder mehr,
besonders bevorzugt 20 oder mehr, femer bevorzugt 30 oder mehr betrigt. Je
grder N, und damit verbunden, je groer die Gesamtzahl der gebildeten Schichten
der Pulverfraktionen Ist, umgso homogener im Sinne der Gehaltsgleichformigkeit wird
dle Pulvermischung.

Die Zahl m kann im Rahmen des erfindungsgemiRen Verfahren 0 oder 1 bedeuten.
Steht m fir 0 ist die letzte Fraktion, die schichtweise in die geeignete Mischapparatur
zugegeben, vorzugsweise eingesiebt wird, dis letzte Portion der Substanz mit
kieinerer TeilchengrdRenvertellung. Steht m fur die Zahl 1, wird ais letzte Fraktion,
die schichtweise in dle geeignete Mischapparatur zugegeben, vorzugsweise -
eingesiebt wird, die letzte Portion der Substanz mit groRerer
TellchengrdBenverteilung zugegeben. Dies kann sich insofem als vorteilhaft
erweisen, als im Falle von m = 1 mittels der letzten Portion Hiifsstoff eventusll noch
in der Siebelnheit befindliche Reste der letzten Fraktion der Substanz mit feinerer
TeilchengrdRenvertellung mit in die Mischeinheit befdrdert werden kdnnen.

im Rahmen der vorliegenden Erfindung repréisentiert, soweit nicht anders definlert,
die Substanz mit der klelneren TeilchengréBenvertsilung, die sehr faln gemahlen und
in einem sehr geringen Massenantel! in der resultierenden Pulverformulierung
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vorliegt, den Wirkstoff. Im Rahmen der vorliegenden Erfindung reprisentiert, soweit
nicht anders definiert, die Substanz mit der grberen Teilchengréfenverteiiung, die
grob gemahlen und in einem grossen Massenanteil in der resultierenden
Puiverformulierung vorliegt, den Hilfsstoff,

Die voriiegende Erfindung betrifft insbesondere ein Verfahren zur Herstellung von
Inhalationspulvern enthaltend weniger als 5%, bevorzugt weniger als 2%, besonders
bevorzugt weniger als 1 % Wirkstoff im Gemisch mit einem physiologisch
vertréglichen Hilfsstoff. Erfindungsgeman bevorzugt ist ein Verfahren zur Herstellung
von Inhalationspulvem, in denen 0,04 bis 0,8%, besonders bevorzugt 0,08 bis
0,64%, besonders bevorzugt 0,16 bis 0,4% Wirkstoff Im Gemisch mit einem
physiologisch unbedenklichen Hilfsstoff enthalten sind.

Der verwendete Wirkstoff weist erfindungsgeman bevorzugt eine mittlere
Tellchengréle von 0,5 bis 10 pym, vorzugsweise von 1 bis 8 pm, besonders
bevorzugt von 2 bis 5 pm auf. Der in das erfindungsgem#Be Verfahren einsetzbare
Hilfsstoff weist vorzugsweise eine mittlere TeilchengrRe von 10 bis 100 um,
bevorzugt 15 bis 80 pym, besonders bevorzugt 17 bis 50 um auf. Effindungsgem&B
besonders bevorzugt sind Verfahren zur Herstellung von Inhalationspulvern, in
denen der Hilfsstoff eine mittiere Teilchengr®e von 20-30 um aufweist.

Die Zugabe der beiden Komponenten erfolgt vorzugsweise iber eifien
Siebgranulator mit elner Maschenweite von 0,1 bis 2 mm, besonders bevorzugt 0,3
bis 1 mm, hdchst bevorzugt 0,3 bis 0,6 mm. '

Vorzugsweise wird die erste Portion der N+m Portionen des Hilfsstoffs vorgelegt und
anschlieBend die erste Portion der N Portionen des Wirkstoffs in den Mischbeh#lter
eingebracht. Wihrend im Rahmen des erfindungsgemaBen Verfahrens die Zugabe
der einzelnen Komponenten Oblicherweise in etwa gleichgroBen Portionen erfolgt,
kann es gegebenenfalls vorteithaft sein, wenn dle erste der N+m Portionen HiifsstofT,
die in die Mischapparatur vorgelegt wird, ein gréBeres Volumen aufweist als die
folgenden Portionen Hilfsstoff. Vorzugsweise erfolgt die Zugabe der beiden
Komponenten Ober eine Siebeinheit abwechselnd und schichtweise in mehr als 20,
vorzugsweise mehr als 28, besonders bevorzugt mehr als 30 Schichten.
Beispielsweise kann bei einer gewlinschten Gesamtpuivermenge von 30-35 kg, die
beispielsweise 0,3-0,5 % Wirkstoff enthélt, sowie unter Verwendung géngiger
Hilfsstoffe ein Einsieben der beiden Komponenten in je etwa 30 bis 60 Schichten (N
= 30-60) erfolgen. Die vorstehende Angabe der Obergrenze von 60 Schichten erfolgt
lediglich aus verfahrens8konomischer Sicht. Sie ist in keinster Weise als
erfindungsgeméBe Beschriinkung der Anzahl mdglicher Schichten aufzufassen. Eine
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DurchfGhrung des Verfahrens mit N>60 ist, wie fir den Fachmann klar ersichtlich,
eb nfalls moglich um den gewlinschten Eifekt einer mdglichst hohen Homogenitét
der Pulvermischung zu erzielen.

Gegebenenfalls kann der Hilfsstoff auch aus einem Gemisch von grberem Hilfsstoff
mit einer mittleren Teilchengréfe von 15 bis 80um und feinerem Hilfststoff mit einer
mittleren TeilchengrdBe von 1 bis 9 ym bestehen, wobei der Anteil von feinerem
Hilfsstoff an der Gesamthilfsstoffmenge 1 bls 20 % betragen kann. Enthalten die
mittels des erfindungsgemé&Ben Verfahrens herstellbaren Inhalationspuiver ein
Gemisch aus groberen und feineren Hilfsstofffraktionen, se ist erfindungsgemaB die
Herstellung solcher Inhalationspulver bevorzugt, in denen der grobere Hiifsstoff eine
mittlere Teilchengr8Re von 17 bis 50 pm, besonders bevorzugt von 20 bis 30 pm und
der feinere Hilfststoff eine mittlere Teilchengrdle von 2 bis 8 pm, besonders
bevorzugt von 3 bis 7 ym aufweist. Dabei wird unter der mittieren Teilchengréfie im
hier verwendeten Sinne der 50 %-Wert aus der Volumenverteilung gemessen mit
einem Laserdiffraktometer nach der Trockendispersionsmethode verstanden. Im Fall
elner Hilfsstoffmischung aus gréberen und feineren Hilfsstoffanteilen, sind
erfindungsgemaR soiche Verfahren bevorzugt, mit denen Inhalationspulver erhalten
werden, bei denen der Anteil von feinerem Hilfsstoff an der Gesamthilfsstoffmenge 3
bis 15 %, besonders bevorzugt 5 bis 10 % betragt.

B iden im Rahmen der vorliegenden Erfindung genannten prozentualen Angaben,
handelt es sich stets um Gewichtsprozent.

Soll als Hilfsstoff eines der vorstahend genannten Gemische von gréberem Hilfsstoff
mit feinerem Hilfsstoff zum Einsatz gelangen, bietet sich erfindungsgemaB an, die
Hilfsstoffmischung ebenfalls mittels des erfindungsgematen Verfahrens aus N etwa
gleichgroBen Portionen der feineren Hilfsstofffraktion mit N+m etwa gleichgroRen
Portionen der groberen Hilfsstofffraktion herzustelien. In einem solchen Fali ist es
ratsam, zunachst die vorstehend genannte Hilfsstoffmischung aus den genannten
Hilfsstofffraktionen zu generieren, und aus dieser anschlieBend mittels des
erfindungsgemaRen Verfahrens die Gesamtmischung mit dem Wirkstoff zu
erzeugen.

B Ispielswelse kann die Hilfsstoffmischung unter Anwendung des
erfindungsgemagen Verfahrens wie foigt erhalten werden. Die Zugabe der beiden
Komponenten erfolgt vorzugsweise (iber einen Siebgranulator mit einer
Maschenweite von 0,1 bis 2 mm, besonders bevorzugt 0,3 bis 1 mm, hchst -
bevorzugt 0,3 bis 0,6 mm. Vorzugswelse wird dle erste Fraktion der N+m Portlonen
des groberen Hilfsstoffs vorgelegt und anschlieBend die erste Portion der N
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Portionen des feineren Hilfsstoffanteils in den Mischbehéilter eingebracht. Die
Zugabe der beiden Komponenten erfolgt abwechselnd durch schichtweises
Einsieben der belden Komponenten. -

Nach Herstellung der Hilfsstoffmischung erfolgt aus dieser und dem gewtinschten
Wirkstoff die Herstellung des Inhaltionspulvers unter Anwendung des
erfindungsgeméaRfen Verfahrens. Die Zugabe der beiden Komponenten erfolgt
vorzugswaeise Ober einen Siebgranulator mit einer Maschenweite von 0,1 bis 2 mm,
besonders bevorzugt 0,3 bis 1 mm, h&chst bevorzugt 0,3 bis 0,6 mm.
Vorzugsweise wird die erste Portion der N+m Portlonen der Hilfsstoffmischung
vorgelegt und anschlieend die erste Portion der N Portionen des Wirkstoffs in den
Mischbehélter eingebracht. Vorzugsweise erfolgt die Zugabe der beiden
Komponenten Ober eine Siebeinheit abwechselnd und schichtweise in mehr als 20,
vorzugsweise mehr als 25, besonders bevorzugt mehr als 30 Schichten.
Beispielsweise kann bei einer gewlinschten Gesamtpulvermenge von 30-35 kg, die
beispielsweise 0,3-0,5% Wirkstoff enthalt, sowie unter Verwendung géingiger '
Hilfsstoffe ein Einsieben der beiden Komponenten In je etwa 30 bis 60 Schichten (N
= 30-60) erfolgen. Eine Durchfihrung des Verfahrens mit N>60 ist, wie fir den
Fachmann klar ersichtlich, ebenfalls mdglich, um den gewlinschten Effekt einer
mbglichst hohen Homogenitat der Pulvermischung zu erzielen.

Die mittels des erfindungsgemaBen Herstellverfahrens erhéltlichen Inhalationspulver
kdnnen generell alle Wirkstoffe enthalten, deren Applikation aus therapeutischer
Sicht auf inhalativem Wege sinnvoll erscheint. Bevorzugt gelangen hierbei solche
Wirkstoffe zur Anwendung, die beispielsweise ausgewéhit sind aus der Gruppe
bestehend aus‘Betamimetika, Anticholinergika, Corticosteroiden und
Dopaminagonisten.

Als Betamimetika gelangen hierbei vorzugsweise Verbindungen zur Anwendung, die
ausgewdhit sind -aus der Gruppe bestehend aus Bambuterol, Bitolterol, Carbuterol,
Clenbuterol, Fenoterol, Formoterol, Haxoprenalin, Ibuterol, Pirbuterol, Procaterol,
Reproterol, Salmeterol, Sulfonterol, Terbutalin, Tolubuterol, Mabutero), 4-Hydroxy-7-
[2-[2-{[3-(2-phenylethoxy)propylJsulfonyi}ethyl]-amino}ethyl}-2(3H)-benzothiazolon,
1-(2-Fluoro-4-hydroxyphenyl)-2-[4-(1-benzimidazolyl}-2-methyl-2-butylamino]ethanol,
1-[3-(4-Methoxybenzyl-amino)4-hydroxyphenyl}-2-{4-(1-benzimidazolyl}-2-methyl-2-
butylaminojethanol, 1-[2H-5-Hydroxy-3-oxo-4H-1,4-benzoxazin-8-yi]-2-[3-(4-N,N-
dimethylaminophenyi)-2-methyl-2-propylaminojethanol, 1-[2H-5-Hydroxy-3-oxo<4H-
1,4-benzoxazin-8-yf]-2-[3-(4-methoxyphenyl)}-2-methyl-2-propylamino]ethanol,

//
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1-{2H-5-Hydraxy-3-oxo-4H-1,4-benzoxazin-8-y{]-2-{3-{4-n-butyloxyphenyl)-2-methyi-
2-propylamino]ethanol, 1-[2H-5-Hydroxy-3-oxo-4H-1,4-benzoxazin-8-yl}-2-{4-{3-(4-
methoxyphenyl)-1,2,4-triazol-3-yf}-2-methyl-2-butylamino}ethanol, 5~Hydroxy-8-(1-
hydroxy-2-Isopropylaminobutyi)-2H-1,4-benzoxazin-3-(4H)-on, 1-(4-Amino-3-chloro-
5-trifluormethylphenyl)-2-tert.-butylamino)ethanol und 1-(4-Ethoxycarbonylamino-3-
cyano-5-fluorophenyl)-2-(tert.-butylamino)ethanol, gegebenenfalls In Form threr
Racamate, ihrer Enantiomers, ihrer Diastereomere, sowie gegebenenfalls ihrer
pharmakologisch unbedenklichen S4ureadditionssalze und Hydrate. Besonders
bevorzugt gelangen als Betamimetika solche Wirkstoffe zur Anwendung, die
ausgewdahit sind aus der Gruppe bestehend aus Fenoterol; Formoterol, Salmeterol,
Mabuterol, 1-[3-(4-Methoxybenzyi-amino)-4-hydroxyphenyl]-2-[4{1-benzimidazolyl)- .
2-methyi-2-butylamino]ethanol, 1-[2H-5-Hydroxy-3-oxo-4H-1,4-benzoxazin-8-yl}-2-[3-
(4-N,N-dimethylaminophenyl)-2-methyl-2-propylamino]ethanol, 1-{2H-5-Hydroxy-3-
oxo-4H-1,4-benzoxazin-8-yl}-2-[3-(4-methoxyphenyl)-2-methyi-2-
propylamino]ethanol, 1-[2H-5-Hydroxy-3-oxo-4H-1,4-benzoxazin-8-yi}-2-[3-(4-n-
butyloxyphenyi)-2-methyl-2-propylamino]ethanol, 1-[2H-5-Hydroxy-3-oxo-4H-1,4-
benzoxazin-8-yl]-2-{4-[3-(4-methoxyphenyl)-1,2,4-triazol-3-yi]-2-methyl-2-
butylamino}ethanol, gegebenenfalis In Form lhrer Racemate, ihrer Enantiomere, ihrer
Diastereomers, sowie gegebenenfalls threr phamakologisch unbedenklichen
Saureadditionssalze und Hydrate. Von den vorstehend genannten Betamimetika
kommt hierbei den Verbindungen Formoterol,und Salmeterol gegebenenfalls in Form
ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, threr Diastareomere, sowie gegebenenfalls ihrer
pharmakologisch unbedenklichen S&ureadditionssalze und Hydrate besondere
Bedeutung zu. ]
Erfindungsgeman bevofzugt sind die Saureadditionssalze der Betamimetika
ausgewdhlit aus der Gruppe bestehend aus Hydrochlorid, Hydrobromid, Sulfat,
Phosphat, Fumarat Methansulfonat und Xinafoat. Besonders bevorzugt sind die
Salze Im Falle des Salmeterols ausgewahit aus Hydrochlorid, Sulfat und Xinafoat,
von denen die Sulfate und Xinafoate besonders bevorzugt sind. Erfindungsgeman
von herausragender Bedeutung sind Salmeterol x % H2SO4 und Salmeteroixinafoat.
Besonders bevorzugt sind die Salze im Falle des Formoterols ausgew#hit aus
Hydrochlorid, Sulfat und Fumarat, von denen das Hydrochlorid und Fumarat
besonders bevorzugt sind. Effindungsgem#R von herausragender Bedeutung ist
Formoterolfumarat. '

Als Anticholinergika gelangen in den erfindungsgemaBen Verfahren bevorzugt Salze
zur Anwendung, die ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus
Tiotropiumsalzen, Oxitropiumsaizen und Ipratropiumsalzen, besonders bevorzugt
sind dabei Tiotropium- und Ipratropiumsalze. In den vorstehend genannten Salzen
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stellen die Kationen Tiotropium, Oxitropium und Ipratropium die pharmakologisch
wirksamen Bestandteile dar. Unter den im Rahmen der vorliegenden Erfindung
einsetzbaren Salzen sind die Verbindungen zu verstehen, die neben Tiotropium,
Oxitropium oder Ipratropium als Gegenion (Anion) Chlorid, Bromid, lodid, Sulfat,
Methansulfonat oder para-Toluolsulfonat enthalten. Im Rahmen der voriegenden
Erfindung sind von allen Salzen der vortshend genannten Anticholinergika das
Methansulfonat, Chlorid, Bromid oder lodid bevorzugt, wobel dem Methansulfonat
oder dem Bromid besondere Bedeutung zukommt. Von erfindungsgeman
herausragender Bedeutung sind die Anticholinergika ausgew&hlt aus der Gruppe
bestehend aus Tiotropiumbromid, Oxitropiumbromid und Ipratropiumbromid.
Besonders bevorzugt ist das Tiotroplumbromid. Vorstehend genannte
Anticholinergika kbnnen gegebenenfalls in Form ihrer Solvate oder Hydrate
vorliegen. im Falle des Tiotropiumbromids kommt beispielsweise dem
Tiotropiumbromidmonchydrat eine erfindungsgema@ besondere Bedeutung zu.

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung werden unter Corticosteroiden
Verbindungen verstanden, -die ausgew#hlt sind aus der Gruppe bestehend aus
Flunisolide, Beclomethasone, Triamcinolone, Budesonid, Fluticasone, Mometasons,
Ciclesonide, Rofleponide, GW 215864, KSR 592, ST-126 und Dexametasone.
Bevorzugt sind im Rahmen der vorliegenden Erfindung die Corticosteroide
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Flunisolide, Beclomethasone,
Triamcinolone, Budesonid, Fluticasone, Mometasone, Ciclesonide und
Dexametasone, wobei hier dem Budesonid, Fluticasone, Mometasone und
Ciclesonide, insbesondere dem Budesonid und dem Fluticason sine besondere
Bedeutung zukommt. Gegebenfalls wird im Rahmen der vorliegenden
Patentanmeldung statt der Bezeichnung Corticosteroide auch nur die Bezeichnung
Steroide verwendet. Eine Bezugnahme auf Steroide schlieft im Rahmen der
vorfiegenden Erfindung eine Bezugnahme auf Salze oder Derivate, die von den
Steroiden gebildet werden kénnen, mit ein. Als magliche Salze oder Derivate werden
beispielsweise genannt: Natriumsalze, Sulfobenzoate, Phosphate, [sonicotinate,
Acetate, Propionate, Dihydrogenphosphate, Palmitate, Pivalate oder Furoate.
Gegebenenfalls kénnen die Corticosterolde auch in Form ihrer Hydrate vorliegen.

im Rahmen der vorliegenden Erfindung werden unter Dopamin-Agonisten
Verbindungen verstanden, die ausgewahit sind aus der Gruppe bestehend aus
Bromocriptin, Cabergolin, Alpha-Dihydroergocryptin, Lisurid, Pergolid, Pramipexol,
Roxindol, Ropinirol, Tallpexal, Tergurid und Viozan. Bevorzugt werden im Rahmen
der vorliegenden Erfindung Dopamin-Agonisten eingesetzt, die ausgewshit sind aus
der Gruppe bestehend aus Pramipexol, Talipexol und Viozan, wobei Pramipexol eine
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besondere Bedeutung zukommt. Eine Bezugnahme auf die vorstehend genannten
Dopamin-Agonisten schlieBt im Rahmen der vorliegenden Erfindung eine
Bezugnahme auf deren gegebenenfalls existierende pharmakologisch vertrigliche
Saureadditionssalze und gegebenenfalls deren Hydrate ein. Unter den physiologisch
vertraglichen Sdureadditionssalzen, die von den vorsiehend genannten
Dopaminagonisten gebildet werden kénnen, werden beispielsweise phamazeutisch
vertrégliche Salze verstanden, die ausgewshit aus den Salzen der Salzs4urs,
Bromwasserstoffsdure, Schwefelséure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure,
Essigsaure, Fumarsdure, Bemsteinséure, Milchséure, Zitronensaure, Weins&ure und
Maleinsaure sind. : -

Das erfindungsgeméaBe Verfahren zur Herstellung von Pulvermischungen fur die
Inhalation kann zur Herstellung von Inhalationspulvern Verwendung finden, die sinen
oder mehrere der vorstehend genannten Wirkstoffe enthalten. Sollen beispielswelse
Inhalationspulver hergestellt werden, deren pharmazeutisch aktive Bestandteile aus
zwei verschiedenen Wirkstoffen bestehen, so 148t sich dies mittels des
erfindungsgeméaBen Verfahrens beispisisweise dadurch gew#hrieisten, das N+m
etwa gleichgroRe Portionen Hilfsstoff oder Hilfsstofimischung mit O etwa gleich
grofen Portionen der einen Wirkstoffkomponente und P etwa gleich groRen
Portionen der anderen Wirkstoffkomponente schichiwelse abwechselnd in den
Mischapparat eingesiebt warden. Hierbei kann die Anzahl der Fraktionen P und O
beispielsweise so gewahlit werden, da P + O = N bedeutst. Soll das
erfindungsgemafe Verfahren zur Herstellung von Inhalationspulvern dienen, die
beispielsweise zwei Wirkstoff enthalten, so seien an dieser Stelle als mdégliche
Wirkstoffkombinationen die von beispielsweise einem der vorstehend genannten
Anticholinergika mit elnem der vorstehend genannten Corticosteroide oder die von
einem der vorstehend genannten Anticholinergika mit elnem der vorstehend
genannten Betamimetika als bevorzugt genannt.

Als physiologisch unbedenkliche Hilfsstoffe, die im Rahmen der erfindungsgeméRen
Herstellverfahren zur Anwendung gelangen knnen, seien beispielsweise genannt
Monosaccharide (z.B. Glucose oder Arabinose), Disaccharide (z.B. Lactoss,
Saccharose, Maltose), Oligo- und Polysaccharide (z.B. Dextrane), Polyalkohole (z.B.
Sorbit, Mannit, Xylit), Salze (z.B. Natriumchlorid, Calciulcarbonat) oder Mischungen
dieser Hilfsstoffe miteinander. Bevorzugt gelangen Mono- oder Disaccharide zur
Anwendung, wobei die Verwendung von Lactose oder Glucose, insbesondere, aber

-picht ausschlieflich in Form ihrer Hydrate, bevorzugt ist. Als besonders bevorzugt im
Sinne der Erfindung gelangt Lactose, hdchst bevorzugt Lactosemonohydrat ais
Hilfsstoff zur Anwendung. - '
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Die Inhaltionspulver, die gem4R des rfindungsgem#&Ben Herstellverfahrens erhalten
werden kénnen, zeichnen sich durch ein auBergewthnlich hohes MaB an
Homogenitst im Sinne der Gehaltsgleichfrmigkeit aus. Diese liegt in einem Bereich
von < 8% , bevorzugt < 6% , besonders bevorzugt < 4%. Die mittels des
erfindungsgemafen Verfahrens herstellbaren Inhalationspulver weisen
gegebenenfalls gar Homogenita&ten im Sinne der Einzeldosierungsgenauigkeit auf,
die <3%, gegebenenfalls <2% betrégt. Somit zielt ein weiterer Aspekt der
vorliegenden Erfindung auf Inhaltionspuiver als soiche, die mittels des
erfindungsgeméafBen Herstsllverfahrens erhéltlich sind. , |

Die mittels des erfindungsgem#en Verfahrens erhaltlichen Inhalationspulver
kénnen beispielsweise mittels Inhalatoren appliziert werden, die eine einzelne Dosis
aus einem Vorrat mittels einer MeRkammer (z.B. gemaB US 4570630A) oder Ober
andere apparative Vorrichtungen (z.B. geméR DE 36 25 685 A) dosieren.
Vorzugsweise werden die mittels des erfindungsgemaRBen Verfahrens erhaltlichen
Inhalationspulver allerdings in Kapseln abgefalit (zu sogenannten inhaletten), die in
Inhalatoren wie beispielsweise In der WO 94/28958 beschrieben, zur Anwendung
gelangen. Soll das mittels des erfindungsgemaBen Verfahrens erhéltliche
Inhalationspulver Im Sinne der vorstehend gennannten bevorzugten Anwendung in
Kapseln (Inhaletten) abgefiilit werden, bieten sich Flimengen von 3 bis 10 mg,
bevorzugt von 4 bis 6 mg Inhalationspulver pro Kapsel an, wobel diese Flllmenge in
hohem MaBe von der Wahl des verwendeten Wirkstoffs abhangig sein kinnen. Im
Falle des Wirkstoffs Tiotroplumbromid enthalten die Kapsein bei den vorstehend
genannten Fulimengen zwischen 1,2 und 80 {g Tiotropiumkation. Bel einer far
Tiotropiumbromid bevorzugten Flllmenge von 4 bis 6 mg Inhalationspulver pro
Kapsel sind zwischen 1,6 und 48 pg, bevorzugt zwischen 3,2 und 38,4 ug,
besonders bevorzugt zwischen 6,4 und 24 pg Tiotropium pro Kapsel enthaiten. Ein
Gehalt von beispielsweise 18 pg Tiotropium entspricht dabei einem Gehalt von etwa
21,7 pg Tiotropiumbromid.

Folglich enthalten Kapseln mit einer Fillmenge von 3 bis 10 mg Inhaltionspulver
erfindungsgema bevorzugt zwischen 1,4 und 96,3 pg Tiotropiumbromid. Bei einer
bevorzugten Fallmenge von 4 bis 8 mg Inhalationspulver pro Kapsel sind zwischen
1,9 und 57,8 pg, bevorzugt zwischen 3,8 und 48,29, besonders bevorzugt zwischen
7.7 und 28,9 ug Tiotropiumbromid pro Kapsel enthalten. Ein Gehalt von
beispielsweise 21,7 ug Tiotroplumbromid entspricht dabei einem Gehait von etwa
22,5 pg Tlotropiumbromid-monchydrat.

-~ ]
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Folglich enthalten Kapseln mit einer Filimenge von 3 bis 10 mg inhalationspulver
bevorzugt zwischen 1,5 und 100 pg Tiotropiumbromid-monohydrat. Bel einer
bevorzugten Fillimenge ven 4 bis 6 mg Inhalationspulver pro Kapsel sind zwischen 2
und 80 pg, bevorzugt zwischen 4 und 48 pg, besonders bevorzugt zwischen 8 und
30 pg Tiotropiumbromid-monchydrat pro Kapsel enthalten.

In den nachfolgenden Beispielen wird eine mdgliche Vorgehensweise zur
Durchfithrung des erfindungsgeméRen Verfahrens am Beispiel einer Pulvermischung
enthaltend Tiotropiumbromidmonohydrat beschrieben. Die direkte Obertragbarkeit
dieses bespielhaft erlduterten Verfahrens zur Herstellung von Inhalationspulvem, die
einen oder mehrere der vorstehend genannten anderen Wirkstoffe enthalten, ist fOr
den Fachmann ersichtlich. Dementsprechend dienen dle folgenden Belspiels
lediglich einer weitergehenden Erféuterung der vorliegenden Erfindung, ohne den
Umfang der Erfindung auf die beispiethaft beschriebenen Ausfihrungsformen zu
beschrénken. .

Ausgangsmaterialien
In den nachfolgenden Baeispielen wird als grdberer Hilfsstoff Lactose-Monohydrat

(200M) verwendet. Dieser kann beispielsweise von der Firma DMV Intemnational,
5460 Veghel/NL unter der Produktbezeichnung Pharmatose 200M bezogen werden.

In den nachfolgenden Beispielen wird als feinerer Hiifsstoff Lactose-Monohydrat (5p)
verwendet. Dieser kann durch géngige Verfahren (Mikronisieren) aus Lactose-
Monohydrat 200M erhalten werden. Lactose-Monohydrat 200M kann belspielsweise
von der Firma DMV Intemational, 5460 Veghel/NL unter der Produktbezeichnung
Pharmatose 200M bezogen werden.

Darstellung von Tiotropiumbromid-monohydrat:
in einem geeigneten Reaklionsgefal werden in 25,7 kg Wasser 15,0kg .

Tiotropiumbromid, welches wie in der EP 418 718 A1 offenbart, hergestellt werden
kann, eingetragen. Die Mischung wird auf 80-80°C erhitzt und bei gleichbleibender
Temperatur solange gerQhrt, bis eine klare L8sung entsteht. Aktivkohle (0,8 kg), -
wasserfeucht, wird in 4,4 kg Wasser aufgeschlammt, dlese Mischung in die
Tiotropiumbromid-haltige Lésung eingetragen und mit 4,3 kg Wasser nachgesp(it.
Die so erhaltene Mischung wird wenigstens 15 min bei 80-80°C gerithrt und
anschlieBend Gber einen beheizten Filter in einen auf 70°C Manteltemperatur
vorgewéirmten Apparat filtiert. Der Filter wird mit 8,8 kg Wasser nachgespalt. Der
Apparateinhalt wird mit 3-5°C pro 20 Minuten auf eine Temperatur von 20-25°C
abgeknhlt. Mit KaltwasserkOhlung wird der Apparat auf 10-15°C weiter abgeknhit und
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die Kristallisation durch mindestens einstiindiges Nachrlhren vervolistandigt. Das
Kristallisat wird Ober einen Nutschentrockner isoliert, der isolierte Kristailbrei mit 8 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 Tiotropiumbromid-monohydrat (86 % d. Th.)

Das so erhaltene kristalline Tiotropiumbromid-monohydrat wird nach bekannten
Verfahren mikronisiert, um den Wirkstoff in Form der mittleren TeilchengréBe
bereitzustellen, die den erfindungsgeméBen Spezifikationen entspricht.

Im Sinne der vorliegenden Erfindung ist unter mittlerer TeilchengrbBe der Wert in ym
zu verstehen, an dem 50% der Teiichen aus der Volumenverteilung eine kieiners
oder die gleiche Partikelgroe besitzen im Vergleich zum angegebenen Wert. Zur
Bestimmung der Summenverteilung der PartikelgroRenverteilung wird als
Melimethode Laserdiffraktion/Trockendispergierung angewendet.

Nachfolgend wird beschrieben, wie die Bestimmung der mittleren Teilchengrée der
verschiedenen Bestandteile der erfindungsgemafen Formullerung erfolgen kann.

A) PartikelgréBenbestimmung von feinteiliger Lactose:
MeBgerét und Einstellungen:

Die Bedienung der Ger#te erfolgt in Ubereinstimmung mit den
Bedienungsanleitungen des Herstsllers. -

Melgerat: HELOS Laser-Beugungs-Spektrometer , (SympaTec)

Dispergiereinheit: - 1 RODOS Trockendispergierer mit Saugtrichter,
(SympaTec)

Probenmenge: ab100 mg

Produktzufuhr: - Schwingrinne Vibri, Fa. Sympatec

Frequenz d. Vibrationsrinne: 40 bis 100 % ansteigend
Dauer der Probenzufuhr: 1 bis 15 sek. {im Fall von 100 mg)

Brennweite: 100 mm (MeBbereich: 0,9 - 175 um)
MeRzeit: ca. 15 s (im Fall von 100 mg)
Zykluszeit: 20 ms

Start/Stop bel: _ 1 % auf Kanal 28

.Disperglergas: Druckiuft

Druck: 3 bar

Unterdruck: maximal

Auswertemodus: HRLD

74
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Beisplel 1:
Die Durchithrung des nachfolgend beschriebenen Schritts 1.1 zur Darstellung einer

Hilfsstoffmischung kann Je nach Wahl des Wirkstoffs auch entfalien. Wird eine
Pulvermischung angestrebt, die neben dem Wirkstoff lediglich Hilfsstoff einer
einheitlichen gréberen TeilchengrdBenverteilung enthak, kann direkt gemaB Schritt
1.2 verfahren werden.

1.1; Hitfsstoffmischung:
Alg grdbere Hilfsstoffkomponente werden 31,82 kg Lactose Monohydrat for

Inhalationszwecke (200M) eingesetzt. Als feinere Hllfsstoffkomponente werden 1,68

" kg Lactose Monohydrat (5pum) eingesetzt. In den daraus erhaltenen 33,5 kg

Hilfsstoffmischung betragt der Anteil der feineren Hiifsstoffkomponente 5%.

Ober einen geeigneten Siebgranulator mit einem Sieb mit einer Maschenweite von
0,5 mm werden in einen geeigneten Mischbehélter ca. 0,8 bis 1,2 kg Lactose
Monohydrat for Inhalationszwecke (200M) vorgelegt. Anschlieflend werden
abwechselnd Lactose Monohydrat (5pym) in Portionen von ca. 0,05 bis 0,07 kg und
Lactose Monohydrat f0r Inhalationszwecke (200M) in Portionen von 0,8 bis 1,2 kg
schichtweise eingesiebt. Lactose Monohydrat fir inhalationszwecke (200M) und
Lactose Monohydrat (5pm) werden in 31 bzw. in 30 Schichten (Toleranz: + 8
Schichten) zugegeben.

Die eingesiebten Bestandteile werden anschlleBend mit einem Freifallmischer
gemischt (Mischen: 900 Umdrehungen)

1.2: wirkstoffhaltige Pulvermischung:
Zur Harstellung der Endmischung werden 32,87 kg der Hilfsstoffmischung (1.1) und

0,13 kg Mikronisiertes Tiotropiumbromid-monohydrat eingesetzt. In den daraus
erhaltenen 33,0 kg Inhalationspulver betragt der Wirkstoffanteil 0.4 %.

Uber einen geeigneten Siebgranulator mit einem Sieb mit einer Maschenweite von
0,5 mm werden in einen gesigneten Mischbehalter ca. 1,1 bis 1,7 kg
Hilfsstoffmischung (1.1) vorgelegt. AnschlieBend werden abwechseind
Tiotropiumbromid-monohydrat in Portionen von ca. 0,003 kg und Hilfsstoffmischung
(1.1) in Portionen von 0,8 bis 0,8 kg schichtwelse eingesiebt. Die Zugabe der
Hilfststoffmischung und des Wirkstoffs erfoigt in 46 bzw. 45 Schichten (Toleranz: * 8
‘Schichten).
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Die eingesiebten Bestandteile werden anschliefend in einem Freifalimischer
gemischt (Mischen: 900 Umdrehungen). Die Endmischung wird noch zweimal Gber
einen Siebgranulator gegeben und anschlieBend jeweils gemischt (Mischen: 900
Umdrehungen). ’

Beispiel 2.

Mit der nach Beispiel 1 erhaltenen Mischung werden Inhalationskapseln {inhaletten)

der folgenden Zusammensetzung erhalten: |

Tiotropiumbromid-monohydrat; 0,0225 mg
Lactose Monohydrat (200 M): 5,2025 mg
Lactose Monohydrat (5 pm): 0,2750 mg
Hartgelatinekapse!: 49.0 mq
Total: 54,5 mg

Beisplel 3:

inhalationskapsel der Zusammensetzung:
Tiotropiumbromid-monohydrat: 0,0225 mg
Lactose Monohydrat (200 M): 4,9275 mg
Lactose Monohydrat (5 pm): 0,5500 mg
Haritgelatinekapsel: 49,0 mg
Total: ' 54,5 mg

Das zur Herstellung der Kapsel erforderliche Inhalationspulver wurde in Analogie zu
Beispiel 1 erhalten.

Belsplel 4:

Inhalationskapsel der Zusammensetzung:
Tiotropiumbromid-monohydrat: 0,0225 mg
Lactose Monohydrat (200 M): 5,2025 mg
Lactose Monohydrat (5 um): 0,2750 mg
Polyethvienkapsel: 100,0 mg
Total: 105,50 mg

Das zur Herstellung der Kapsel erforderliche Inhalationspulver wurde in Analogie zu
Beisplel 1 erhalten.
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- 16
Patentanspriiche

Verfahren zur Herstellung von Inhalationspulvemn, dadurch gekennzeichnet,
daR N+m etwa gleichgrofle Portionen einer Substanz mit gréerer
TeilchengrbBenveriellung (Hilfsstoff) und N gleichgroe Portionen einer
Substanz mit kleinerer Teilchengréfienverteilung (Wirkstoff) abwechselnd
schichtweise in ein geeignetes MischgefaR gegeben werden und nach
volisténdiger Zugabe die 2N+m Schichten der beiden Komponenten mittels
eines geelgneten Mischers gemischt werden, wobei zunéchst die Zugabe einer
Portion der Substanz mit gréBerer TeilchengroBe erfolgt, wobei N eine ganze
Zahl >0, vorzugsweise >5 ist und wobei m fr die Zahl 0 oder 1 steht.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die schichtweise
Zugabe der einzelnen Fraktionen Gber eine gesignete Siebeinrichtung erfoigt.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, da
m fir die Zahl 1 steht.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1, 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet,
dafl Inhalationspulver enthaltend weniger als 5 %, bevorzugt weniger als 2 %
Wirkstoff erhaiten werden.

Verfahren nach einem der AnsprQiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, da
der verwendete Wirkstoff eine Teilchengrdfie von 0,5 bis 10um, vorzugsweise
von 1 bis 8 pm aufweist. '

Verfahren nach einem der Anspriche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, da
der verwendete Hilfsstoff eine mittlere Teilchengrée von 10 bis 100 um,
bevorzugt 15 bis 80 pm aufweist.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnét, dal
der Hilfsstoff aus einem Gemisch von gréberem Hilfsstoff mit einer mittleren
TeilchengrdRe von 15 bis 80 pym und feinerem Hilfststoff mit einer mittieren
Teilchengrée von 1 bis 9 pm besteht, wobei der Anteil von feinerem Hilfsstoff
an der Gesamthilfsstoffmenge 1 bis 20 % betragen kann.
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8) Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB als

9)

Wirkstoff eine oder mehrere Verbindungen ausgewahtt aus der Gruppe

bestehend aus Betamimetika, Anticholinergika, Corticosterolden und
Dopaminagonisten enthalten sind.
A

Inhalationspulver erhaltlich nach einem Verfahren gem&R einem der Anspriiche
1 bis 8.

/%
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AU 703924 B2 01-04-1999
AU 2886295 A 16-02-1996
BR 9508287 A 21-07-1998
CA 2195065 Al 01-02-1996
CN 1156960 A 13-08-1997
o4 9700126 A3 18-02-1998
DE 59509518 D1 20-09-2001
DK 771189 T3 26-11-2001
WO 9602231 Al 01-02-1996
EP 0771189 Al 07-05-1997
ES 2162927 13 16-01-2002
FI 970164 A 15-01-1997
HR 950403 Al 31-10-1997
HU 76807 A2 28-11-1997
IL 114596 A 29-02-2000
JP 3011770 B2 21-02-2000
JP 10502647 T 10-03-1998
NO 970068 A 08-01-1997
NZ 289117 A 26-06-1998
PL 318649 Al 07-07-1997
PT 771189 T 28-02~2002
RU 2140260 C1 27-10-1999
SI 771189 T1 28-02-2002
SK 5697 A3 04-06-1997
TR 960058 A2 21-06-1996
us 6284287 Bl 04-09-2001
ZA 9505892 A 19-02-1996
WO 9311746 A 24-06-1993 DE 4140689 Al 17-06-1993
AT 164060 T 15-04-1998
AU 3085492 A 19-07-1993
CA 2125685 Al 24-06-1993
DE 55209244 D1 23-04-1998
DX 663815 T3 07-10-1998
WO 9311746 Al 24-06-1993
EP 0663815 Al 26-07-1995
ES 2116353 T3 16-07-1998
GrR 3026516 T3 31-07-1998
JP 8501056 T 06-02-1996
NZ 246047 A 24-03-1997
us 5478578 A 26-12-1995

Foombial PCTASA/R10 {Anhang Pxinminmills ).kl 1653)




Vom Anmeldeamt anszuRilien

PCT

Internationales Aktenzeichen

ANTRAG
Internationaley Anmeidedatum

Der Unterzeichnets beantragt, daB die vorliegende
internaticnale Anmeldung nach dem Vertrag (ber die . L
internationale Zusammenarbeit suf dem Gebiet des Name des Anme!deamts und “PCT Interational Application™

Patentwesens behandelt wird. Aktenzeichen des Anmelders oder Anwaits (ils gewiinschy)
(max 12Zdcke))  Caseg 1/1237-PCT
FeldNr.1 BEZEICHNUNG DER ERFINDUNG ORI 45 o g™
Verfahren zur Hersteliung von Pulverformulierungen &R FASST

FddNr.I ANMELDER |:| Diese Persan ist gleichzeitig Erfinder N

Name und Anschrift: (Famifienname, Vorname; bel jurisdrchan Personen volis amuliche | Telefonnr.:
diesem Fald in dor Anschriff angegebene Sweat ltr der Siwat des Sizas oder Woknsicer des =

Anmglders, sofern nachstehend hwin Staar des Sitees oder Wohnritzes angegeben ist) Telefaxor.:
BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG 06132/77-4377
] Fernschreibar.:
55216 Ingelheim am Rheln
Deutschiand Registrienmgsnr, des Anmeldens beim Amt
[ Stamtsangehdrigheit (Svoa): Sitz oder Wohnsitz (Stea():
DE DE

Diese Person ist Anmelder alle Begtim- nhmmmmm nur die Verein die im Zugaeefeid
for folgende Steaten: mungastasten mder\lminim von Amerla SllmmAm':iI‘n Dlnp“;qu."mn

FeldNr. Il WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER

Name und Anschrift: (Familianname, Varnome: bei Juristischen Personen volls amtlicke | Diese Person ist:

Bes . Bel dar A sind dis Posdeizzahl wnd der Name des Staats @ Der in

diesem Feld ix der dnsc Staa st dor Staat des Szes oder Wohnsices des ([ | nur Anmelder

Anmeldars, rofern nachriekend buin Staat des Sitzes ader Woknsiices angegeben ist)

BACK, Georg [X] Anmeider und Exfinder

Benjamin-Franklin-Str. 8 nur Erfinder (Wird dieses Késichan

55122 Mainz _D A ks eyt s machtehenden
(Registrierungsnr. des Anmelders beim Amt:

Stantyangehdrigkeit (Sraat); Sitz oder Wohnsitz (Sraap):

DE DE

Diose Forson ist Anmelder alle Bestim- dkBuﬁmmeAmm: mur die Vereini die im Zusatxfeld
fir folgende Swaten: mungsstasten Dd:v::ininn tanten von Arnerika ESWMA;'HHE u;";bms-m

[X] Weitere Anmelder und/oder (weitere) Erfinder sind suf einem Fortsetzungsbiatt angegeben.

Feld Nr.IV ANWALT ODER GEMEINSAMER VERTRETER; ODER ZUSTELLANSCHRIFT
Die folgende Person wird hiermit bestelivist bestellt worden, um fiir den (dic) Anmelder D Anwalt gemeinsamer
Vertreter
Telefonnr.:

vor den zusthndigen internationalen Behdrden in folgender Eigenschaft zu handeln als:

Name und Anschrift: (Fanilienname, Vorname; bef Juristisckan Personan vollst3ndige amiliche ..
nd dar Name des y
Bezeickmung. Bel dar Anschrift sind dis Postleizahl u me 06132/77-2463

Staaty
BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG Telefaxnr.:
-A Patente - 06132/77-4377
55216 Ingelheim am Rhein Femschrefbor.;
Deutschland

Wmmpnr. des Anwalts beim Amt:

ZusteAsnschrift: Dicses Kistehen ist anzukreuzen, wenn kein Anwalt oder gemeinsamer Vertreter bestellt it und stete degsen im
obigen Fald eine speziclle Zustellanschrift angegeben ist. :

Formblatt PCT/RO/101 (Blan 1) (Mirz 2001; Nachdruck Juli 2001) Sighe Anmeriungen zu digrem Antragsformular
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Fortsetzung von Feld Nr. III

WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER
Wird keines der folgenden Felder benutst, 3o sollte dieses Blat dem Antrag niche belgefiigt werden,

Name und Anschrift: (Fndlhu-m, Vornams; bel juristichen Personen voll amilicke | Diese Person ist:
Dexeichnung. Bel dor 4 Mﬂchﬂdﬂﬂmﬂbﬂhﬂclﬂm Der in
dlesen F I’lldlrd e Staat ist der Siant dex Sizes oder ahulmduDllurAnmeldlr
Anmeldery, sofern dex Siizes odsr Wokntices angeguban it)
WALZ, Michaot (X] Anmeider nd Edinder
nur r (Wird dieses Kasechen
Prizrenstr. 22 . O ,Mf':; iref cissus Nilsechen
55411 Bingen am Rhein
Repmenm;m daAnmeldm beim Amt:
‘Staatsangehfrigkeit (Staat): Sitz oder Wohnsitz (Soag):
DE DE
Diese Person lst Anmaider Aumshme die Vi die i id
R [ sieBosier, [7] s pjrmmmgmmen ot it (3] 388 Wi, (] oot
Name und Anschrift (Familienname, Vornams: bei Jurizsischen Personsn vol amsiiekr] Diese Person ist-
lﬂ!ﬁ.‘hﬂﬂ. Belder 4 sind die Postieitzahl und dar Nams des Staals Der in
Herem Fald in dor A Staat it der Swal der Stives odar Woknricces des | [_] our Anmelder
Anmelders, safern nochtshend kein Siaas dex Sitces oder Wohnsitzer angegeben ist)
[[] Anmetder und Erfinder
D our Erfinder (Wird dieser Kasrchen
n'ic 50 sind die nachsighandan
As nodlg.)
unmenmm des Anmelders beim Amt:
[}
StasmsangehBrigkeil (Sany): Sitz oder Wohnsitz (Saay):
Diese Pergon ist Anmelder Bestim- Bestimmun, ?nnm it Ausnahme die Vi im Zusatxfeld
fnﬁgjﬁsﬁn: D:n“;'nuumirh\fqmm mv:tA‘:uh H?Snuv:"mmh mu!mmn
Name und Anschrift: (Familienname, Vorneme; bei juristischen Personen vol amtlicha | Diese Person ist:
‘ﬂtﬁl% Buider A sind die Posticinmzhi und der Name des Staats Der in
In der A ¢ Soot Ins der Staat des Sitvey oder Wohnsirzex des DnurAmelder
kein des Sitres oder Wohnsiizes angegeben ixt)
[] Anmelder und Erfinder
nwr Erfinder {¥ird dissey Xasrchen
. D ﬂmﬂgwdddlemchmhﬂdm
Registhierungsnr, des Anmeiders beim Amt
|
Statsangehdrigkeit (Sraat): Sitz oder Wohnsitz (Saat):
Diese Person {st Aamelder Bestim- hﬂnw it Ausnshme die Vereinigren die im Zusatzfeld
fir folgende Stuaten: ﬂfnpmugg\fmm v:‘m [:IEEuEv:"m anmsm
Nlmel.lndAnl:lu'lﬁ. (Femilisname, Varname; bel jurisiircAen Parsonan voils amtlicke | Diese Person ist:
Bel der A sind die Postlvizall und der Name des Staars Der in -
in der 4 Staat (st der Stoat dar Siizes oder Wohnsiteer des |[_| mur Anmelder
safern nackstehand kein Staat des Sitzes oder Woknsites angegeben it}
[T Anmelder und Exfinder
nur Erfinder (Wird dieses Xdsichen
D m:lnddemdmdmlden
Angaben n
Reslmmnnnr duAnm:lden beim Amt:
Staatsangebbngkeit (Staat): Siz oder Wohnsitz (Stacz):
Diese Persoo it Anmelder Bestim- Bmmmrlllﬂ it Avsnahme die Vereinigten die im Zusnde
fir folgende Swmaten: Dmmmﬁvwﬂm mvanmlh g:mmnmh M;Hu:eheunsam

[] Weitere Anmelder und/oder (weitere) Erfinder sind suf cinem zusitalichen Fortsctzungsblatt angegeben.

Formblat PCT/RO/10I (Fortsetzungsblaty (Miirz 2001; Nachdruck Juli 2001)
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BlanNe. 3.......
Feld Nr.V BESTIMMUNG VON STAATEN Bl die exiprechonden Kisehan ankrewcen; wenigstens eln Kisichen oy axgebreict wenden

Dic folgenden Bestimmungen nach Regel 4.9 Absatz & werden hiermit vorgenommen:
Regionales Patent

[d AP ‘ARIPO-Patent: GH Ghana, GM Gambia, XE Kenia, LS Lesotho, MW Malawi, MZ Mosambik, SD Sudan,
SL Sierra Leone, SZ Swasiland, TZ Vereinigte Republik Tansanis, UG Uganda, ZW Simbabwe und jeder weitere Staat, der
Vertmgsstast des Harare-Protokolls und des PCT ist

EA Eorasisches Patent: AM Armenien, AZ Aserbaidschan, BY Belarus, KG Kirgisistan, K2, Kasachstan, MD Republik
Moldau, RU Russische F3deration, TJ Tadschikistan, TM Turkmenistan und jeder weitere Stast, der Vertragsstaat des
Eurasischen Patentfibereinkommens und des PCT ist

EP Eurcplisches Patent: AT Omerrxich, BE Belgien, CH &LI Schweiz und Liechtenstein, CY Zypern, DE Deutschland,
DK Dénemark, ES Spasien, FI Finnland, FR Frankreich, GB Vereinigies Kdnigreich, GR Griechenland, IE Irdand,
IT Inalien, LU Luxemburg, MC Monsco, NL Niederlande, PT Portugal, SE Schweden, TR Tlrkei und jeder weitere Staat,
der Vertragsstaat des Europlischen Patentbercinkommens und des PCT st

OA OAP]-Patent: BF Burkina Faso, BJ Benin, CF Zentralafrikanische Republik, CG Kongo, CI Cte d'Ivoire, CM Kamerun,
GA Gabun, GN Guinea, GW Guinca-Bissau, ML Mali, MR Mauretanien, NE Niger, SN Sencgal, TD Tschad, TG Togo
und jeder weitere Staat, der Vertragsstaat der OAPI und des PCT ist {falls eine andere Schutzrechisart oder ein sonstiges

Verfahren gewilnscht wird, biree ayf der gepunkieten Linia GAGEBEN) ................cuvetunssesenzesesseerrenennnnnanss
Nationales Patent falls eine andere Schutzrechtrart oder ain sonstiges Verfahren gewiinscht wird, bitre auf der gepuniseten Linle angeben):
AE Vereigigte Arabische Emirate IGH Ghana.........covveunenennn MXMeXIKO . v ovee e nannns
E] AG Antigus und Bartuda GM Gambia ' MZ Mosambik
AL Albanien.........veeeunnenarss HR Kroalien ....covvveennenennnns NO Norwegen
El AMAmenien........oveeeenen... FIHUUnpamn ..coiveiiiennnanne (¥ NZ Neuseeland ................
EJ AT Osterveich. . .oovvererinnnnnnn. ID Indonesien PL Polen......oocvvvevnecnnnees
A S L 1 T O PT Portugal.........ceevvvennnn
E] AZ Aserbaidschen IN Indien........convveennenennn RO Ruminien
BA Bosnien-Herzegovina ............ 1S Island RU Russische Fdderation . .........
BB Barbades R 1
El BG Bulgarien..................... KE KENif . coovviviireoeiaarnnnn. SD Sudan
BR Brazilien.......co.ceveennnnnn, KG Kirgisistan .. .....ccucneenn.. SE Schweden
El BY Belarus..............c.u...... KP Demokratische Volksrepublik SG Singapur
EIBZ Belize...........cccovvevnnn.. KOTCR «cvvvvveanrenrnnnan ST Slosnien........oovuvennnn.
K] CA Kanada [F KR RepublikKorea................ R EK Slowakei............cccnnue.
CH & LI Schweiz und Liechtenstein KZ Kasachstan ... .....cconnnnans SL Sicrraleone.................
KICNChina........coovvveeenen, LC Saint Lucia TJ Tadschikistan................
k] CO Kalumbien M LX Sri Lanks b ™ Tudemenistan................
Kl CR CostaRica................... B LR Liberis TR Torkei..........oeeenelell.
Houkuba.......c.covevivnnnnnn, LS Lesotho......oovvunncnnnnnns ‘4 TT Trinidad und Tobago ..........
E] CZ Tachechische Republik. .......... LT Limuen @ treeesecisearereeeaiaaes
K] DE Deuschlasd . .................. [ LU Luxembury TZ Vereinigte Republik Tansania
E] DK Dinemsrk.................... @ LV Lettand UA Ukmaine ...................
E] DM Dominice O MA Marokko . ....cneveereeennnnn. UGUganda ..........oooeeenues
FlDZ Algerien .......coevveennn.... MD Republik Moldau . . ......... US Vereinigte Stasten von Amerika.. .
EC EcHBAOT i iiiiiereensesereranennnse eaeseserenstvesrastennvens
KIEE Estland ..............c....... MGMadagasker...........euen... UZ Usbekistan .. ........000cne.
KIES Spanien .......ovvevvvvnnnnen. [ MK Die ehemalige jugoslawische VN Vietnam.............0....
ElPT Finnland..............cuuuens Republik Mazedonien .......... YU Jugoslawien .................
GB Vercinigtes Kdnigreich MN Mongalei ZA SOdefrida........00niannns
GD Grenads Bl arwMalawi ... . .cveeennnnes - M]ZW Simbabwe .................
GE Georgien ., ....couvvvnenennnnns
Kiistchen filr die Bestimmung von Staaten, die dem PCT nach der Verdffentlichung dieses Formblatts beigetreten sind.

PH .Philliplnen.................... O, I
o [ [deeeeeneicernennmreiinnacnncnnsenns o [ PP

Erklirung bzpl vorsorglicher Bestimmungen: Zusdtzlich zu dep oben genannten Bestimmungen pimmt der Aamelder nach
Regel 4.9 Absatz b anch alle anderen nach dem PCT zulllssigen Bestimmungen vor mit Ausnahme der im Zusarzfeld gensnnten
Bestimmungen, die von dieser Erklirung ausgenommen sind. Der Anmelder erklit, daB diese zusitzlichen Bestimmungen unter dem
Vorbehalt einer Bestitigung stehen und jede zusitzliche Bestimmung, die vor Ableuf von 15 Moneten ab dem Priorititsdstum nicht
bestlitigt wurde, nach Ablauf dieser Frist sls vom Anmelder zurlickgenommen gilt. (Die Bestdtigung (einschligfiick der Gebithren) muyf

22 -

beim Anmeldeami innerhalb der Fristvon 15 Monaien eingehen.)
Formblaxt PCT/RO/101 (Blan 2) (Juli 2001) Sighe Anmerkungen ru diesem Antragsformular




1 Bitte vor dem Ausfiillan des Formblatts Rickesits beachtan. /
Volimacht Plesse read the notes overlesf befors complsting the form. /

Auth oris atio n1 Vaulilez lirs las remarques au verso avant da remplir ls
0 R formulaire.
..) P uvoir’
Nr. dar Anmaidung (des Pazents) / Appesion/Patent No. /
N" de b demande (du beevey
Zulchen dea Vartretsrs [der Vartreter) / Rapressnativa’s relarenca /
Riétéranca du {dea) mandateirs(al
imax. 15 Positionan / max. 15 apaces / 18 carsctires su maalmurm)
11237,1149

Ich Wird /1 (Wel / Ja (NousP

Dr. Michael WALZ, Prizrenstr. 22, 55411 Bingen, Germany
Dr. Georg BOECK, Benjamin-Franklin-Str. 8, 55122 Mainz, Germany

bevalimichtigein) hisrmit / do hereby awchorse / sutarise (sutorisans) par s prisents® - —

Dr. Dieter LAUDIEN, Christine FARNIOK, Dr. Heinz-Gerd KLAS,

Dr. Michael KOMPTER, Dr. Volker MAHLBACHER, Dr. Markus WEYMANN
¢/o Boehringer Ingelheim GmbH

55216 Ingelheim am Rhein

D Waitara Vertretar sind auf einam gesanderten Blatt angegebsn. / Additional repreasntatives indicsied cr: auppllmumlry sheet./
D'autres mandatsires sont mantionnds sur une faullls suppldmentelre.

rich funs) 2u vertreton als / to represant me {us) as / i ma (nous) représsntar en tant que
E Anmeider odar Petentinhabar, / appicant{s) or patent propristor(s), / darmandaurls) ou thulaire(s] du bravet,
[X] Einsprechenden (Einsprechendal, 7 oppanential. / opposantis),

fijr mich {una) xu handein in den durch das Europllische Patamibsrsinkonynen gaschafienen Verishren In da: {dan} faiganden suroplischen
Pytantanmeldunglen ode: dem icen folgenden suropllischen Petenzlenl ynd Zshiungen flir mich (uns) in Emzfang zu aehvman: /

0 act for ma tus) in all proceedings established by the Europsan Pawsnt Conventicn concaming ths following Exropsan patant applicationts) or
patant{a}* and to recelve psymaenta on my (our} behalf: /

& agir sn mon (notre) nam dans touts procddure Insttude par ks Convantion sur le brevet suropden st concamant Ia {les) damanda(s] de bravet
ou la (las) brevetis]l suropdanis)® suivantis) et i recevoir dea paiements an mon [notra} nom:

D Woeitars Anmaidungen oder Patants sind auf sinem gesondertan Blatt angsgeben. / Addiiznal sppfica<ona or patants indicatad on
supplementary shast. / D'autres demandea ou brevets sont menticnnds sur una feuills sugsldmentake.

Dle Valimacht gilt such flr Verfshran nach dem Yartrag Ober dis Internationale Zusemmenarbelt auf dem Gebiet das Patantwasans. /
This autharsation shall slss spply to the same sxsnt 10 any procesdinga ssmblshed by ths Patant Cocpersiion Trasty. /
Ca pouvolr s'spplique dgalsmant b touts procédura inattuse par ie Traith da coopdration en matibre de Lrevets.

Dissa Vollmacht it auch K eventrelie suroplische Yelanmeidungen. / This suthorlastion siso covers any Europaan divisional applicstions. /
Lo présent pouvoir vaut dgslsmant paur lea demandes divisionnaires suropdannss qul powmslant &trs cécosdas.

Untarvolimacht kann ertailt warden. / Sub-autharisation may ba given. / La pouvoir pourrs Sie délégus.
leh (Wi widarnufein) hiermit fr0here Valimechtan in Sachan der obenbazeichnaten Anmeldunglen] ocer des obenbezelchnaten Patents

icer cbanbmzsichnaten Patantal. / | (We) hersby revoke all previous suthorisations In respect of the stovs sppiicationis} or patamial. /
Js nivequa (Nous révoquonal par la présents tout pouvalr antérisus, donné pour b (las] dsmandeia) cu iy les) brevatis) numlnnnom cldanaust,

ommupz/ &7 Datum/Data : 0?48% 2ooA

Untarachiftien S-unlwull ?Zav? ﬁ oé)(

Mlchael WALZ Georg ECK

wma.unmmunhmmummhummhammm Inarhad; dar Gessliachakt gngebent. /
The farm musz bawr the persanel signabreta) of the euthorisorts) n tha cass of legal parsons, that of the officer empowered to signl, Afu the signaturs plasse pring the nemats)
of the sigratary(les] adding, in the casa of lsgel persons, his thair) pashion within the company. /

La formulsirs dokt dtre signd de Is aroprs main cu das) menantial s s cas de personnas morales, de i parsonng syant quelith pous slgnas. Veullis: sjoutar en camctines
oimprimenia. acris e signature, e (isa) Aomis! s kiss) signatsiteis) an mantionnan, dans I cas da personnes meniles, ses Crural fanctiona i asin de s socidtl.

O& X B

EPA/EPQ/OEB Form 1003 02.00 twsb.pdf} bitts wenden/P.T.O./T.S.V.P.



Feld Nr. ¥I PRIORITATSANSPRUCH

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

Anmeldedatum Aktenzeichen Ist die frithere Anmeldung eine:

der fritheren Anmeld riheren Anme
ﬂ'ﬂDW:MWﬂhr)m der f Ieheng nationale Anmeldung: | regionale Anmeldung:* | intermationale Anmeldung:

Staat regionajes Amt Anmeldeamt

Zeile (1)
10. August 2001 P 10138 022.4 DE

Zeile (2)
12. Oktober 2000 P 100 50 835.6 DE

Zeile (3)

Zeile (4)

Zeile (5)

[[] Weitere Priorititsanspriiche sind im Zusatzfeld angegeben.

Das Anmeldeamt wird ersncht, eine beglaubigte Abschrift dar oben bezeichneten friheren Anmeldung{en) zu erstellen vnd dem
ioternaticnalen Bilro zu Qberminein (e fals die frihere Anmeldung(en) bel dem Ami eingereichs worden is; (sind), das fiir die Zwecke
dlsser internationalen Anmualdung Anmeldeam: isy):

[0 250 [ zteq) [ zie@ [ zik@ [0 zeewy [ zaey [ goiiesiche

* Falls es sich bei der friheren Anmeldung um eine AR/PO-Anmeldung handell, geben STe mindesiens sinen Staat an, dar Micgliedsiaat dar
Pariser Varbandsibereinkunft zum Schutx des gewerblichen Elgennms oder Miigtiad der Welthardelsorganisation st und fiir den oder day

die fridhere Anmeldung eingereicht wurde. .. o000 uvieaennn tereras L

Feld Nr. VL INTERNATIONALE RECHERCHENBEHORDE

Wehl der internationslen Recherchenbehdrde (15A) (falls swel oder mehr als 2wel insarnaiionale Recherchenbekbirden fir die Ausfiikrung
der tnternctionalen Recherche xusifndly sind, geben Sie die von Inen gewihiie Behirds an; der Zveilbuchsmben-Code kann benutzt werden);

Antrag auf Nutzung der Ergebnlsse elner fritheren Recherche; Bezugnahme auf dlese frilhere Recherche (falls eine frithere
Recherche bei der ivernationalen Recherchenbehdrde beantrogt oder von thr durchgefithrt worden isg):
Datum (Tag/Monatllahr) Aktenzeichen St foder regionales Amt)

FeldNr. VI ERKLARUNGEN

Drie Felder Nr. VIII (i) bis (v) enthalten die folgenden Erklirungen (Kreuzen Sie unten die entsprechenden Anzahl der
Kasrchen an und geben Sl in der rechten Spaite fir jede Erkldrung deren Anzahl an) : Erklirungen

[} FeldNr. vouig) Erkllirupg hinsichtlich der Identitit des Erfinders

r_'] Feld Nr. VIII {ii) Erklirung hinsichtlich der Berechtigung des Anmelders, zum Zeitpunkt des
internationalen Anmeldedatums, ein Patent zu beantragen und zu echalten

D Feld Nr. VI (i) Erklirung hinsichtlich der Berechtigung des Anmeiders, zum Zeitpunkt des
internationalen Anmeldedatums, die Prioritht einer fritheren Anmeldung

zu beanspruchen

[] FeldNe. VIE Giv) Erfindererkl&rung (aur im Hinblick auf die Bestimmung der Vereinigten
Stasten von Amerika)

[ FedNr.vm(y) Erklirung hinsichtlich unschidlicher Offenbarungen oder Ausnahmen
ven der Neubeitsschidlichiceit

Formblan PCT/RO/101 (Blatt 3) (Mérz 2001; Nachdruck Juli 2001) Stehe Anmerkungen xu distem Aniragsformular
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BlanNr. .......
Feld Nr. IX KONTROLLISTE; EINREICHUNGSSPRACHE
Diese internationale Anmeldung enthilc: geur mten:nonnlen AanTeldunz liegen die fol Anzahl
te 1 m
e e ™ . rh;:;m e D der echen e jowels i Armars
e dar bei Exemplare an)
Antrag (‘“"‘,m“"m) - 1. @ Blan ﬁlr dic Gebhrenberechnung . 1
Beschreibung (ohne 2. [J Original einer gesonderten Vollmacht
Seqmz:':hh“m) : 18 3.[] Original einer allgemeinen Vollmacht :
Ansprile P2
Zusmmenfissung - D Rty nen Yollmachs Moenasichen (Al
Zeichnungen : 5. [J Begriindung fiir das Fehlen einer Unterschrift
Teflanzzhl ‘24 6. [@ anll bele =). in Feld Nr. VI durch‘olgmde
Seemprowkolliel der | SEIOREIRATEEEEAE e 1
bung (dnzak! der U‘bem Anmeld
Blauer, m:;rm 0 folgend?gupr::l:el:u? Mkn ....... “ﬂl m dle ceee S
davon, ob zusilick 8. [0 Gesonderte = hinterlegren Mikroorganismen
auch in computerlesharer oder andcrem biologischen Material :
Form eingereichs wird) 9.0J S robokol in compuicrlesbater Fora (geben Sie
: Daten
Gesamtanzahl 24 “mlul cn-mumcn-n 2 el m) triger
®) Seqmmmwlddﬂﬂmmmm Ko blieBlich filr die Zwecke de
computericsbarer Form eingereicht »o mtgr::t.lu:n’:le:: Rpl:henhewwl lriur und
0] m] iunchh;ﬁl.tgll:(u;( d;)uer Form (nach nicht als Teil der internationalen Anme!
bachai aXi
i) [] frr s Fald (%) ma)@md-mqum
(ii) [] zuslitzlich zur Emmchm!ﬁ sul Papier ,,,,gq? he Kopien
= (nach Abschnitt 801(a)(ii soweit zul.r:ﬂend einer lieop:e fir a:e"z":fgﬁ’iﬂ"
Art und Anzabl der Datentriiger (Diskette, internationalen Recherche nach Regel 13¢er :
CD-ROM. CD-R oder sonstige), auf denen
uun:promholllul eathaiten isl (iii) [] zusammen mit ﬂ“l’f:: " 3 daB die
. *w,‘ mm"") Kople(n)mlldemm I'Ilhﬂ
in der rechien Sequenzprotokoliteil identisch ist (smd) :
............... 10. [] Sonatige felnrein auffithren): ............ccccvviuadl
M’bﬂlzu der Zelchoungen, dne Sprache, i m der die e e Vhmg
?:GM:M werden uﬂ Nr.): :ﬂ‘ﬂ’ﬂdl wird: Deutsch

Dur Name jedsr unterzaichnandan
eryihe, in welcher Eigenschqft dis Person

Feld Nr.X UNTERSCHRIFT DES ANMELDERS, DES ANWALTS ODER DES GEMEINSAMEN VERTRETERS
mmmewmmw-mmwﬂmummmmm

1. Datum des atsichlichen Eingangs dieser

Vom Anmeldeamt auszufiillen

2. Zeichnungen:
internationalen Anmaldung:

[] cingepmmgen
3. Gelnderes Eingangsdatum sufgrund nacherdglich, jedoch

fristgerecht tingegangener Untetlagen oder hnungen ur
Vervollstindigung diesor internationalen Anmeldung:

nicht ein-
4. Datum des fristgerech gegangen:

Ei
Rlchupnllungm nl:h Artikel li

5. Internationale

Recherchenbehrde Dﬂbmm lung des Recherchenexemplars
(Falls swe! oder mekr zusiindlg sind). ISA /

bis ur Zlhhm; der Recherchengebihr

Vom Internationalen Biiro susamfilllen

Datum desEil

des Akrenexemplars
beim Internati Bfiro;

Formblatt PCT/RO/10t (lexzmes Blatt) (Juli 2001) Sighe Anmerkungen r: diesem Antrogyformular -
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Internationales Aktenzeichen

25

der internationalen Anmeldung.

Von Anmeldeamt suszuffillen setee—

Anhang zum Antrap

Algenzeichen des Anmelders
oder Anwalls

Case 1/1237-PCT

Eingangsstempel des Anmeldeamts

Anmelder BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG

BERECHNUNG DER VORGESCHRIEBENEN GEBUHREN
1. UBERMITTLUNGSGEBUHR

2
Die internationale Racherche ist durch:uﬂhmn von
swei oder mehr Imernaiionale

der Name der BehSrde mc-h-. die dis ixternations,
INTERNATIONALE GEBUHR
Grundgebllhr
Soweit Puakt (b) von Feld Nr. DI Anwendung finde:, Tellanzahl an Blittern
Soweit Puniat (b) von Feld Nr. IX keine Apwendung findet, Gesamtanzahl an

die ersten 30 Blliter | 408

‘b&mmuﬁjhmm

[T]
[5]

} 24
[61]

Bliittern

fvd

. -1
Zusatzgebithr

@ ::usl'zhche K.nmpon:nu (nur falls der Sequenzpmmkolllenl

hmi puteriesbarer Form nac
nuf Pamer g

Anzahl der Blaner
fiber 30

Zusatzgebihr

oderlowo hl in url-‘onnl.llluch
Addieren Sie die in Fold bl, b2 und b3 ei ngr.-nen

schoirt 801 (a)(i1) eingereicht wird):
-1
Betrlige und tragen S Sie die Summe in Feld

400 x
Bestimmunggebilhren
Die internationale Anmeldung enthilt _59__

6 &8

Anzahl der zn zahlenden immungsgebibr
Be:ﬁmmls;dhm {marimal §) Bes
t! Tein

Addieren Bie die in Feld B und D singetra
Betriige, und tragen Sie die Summe in Fel

der in Feld dn:urqgmdc
gy oA P 1 eingecragenen Betrége,)

. GEBUHR FOR PRIORITATSBELEG fgf)

. GESAMTBETRAG DER ZU ZAHLENDENGEBUHREN . . . . . . .

Addierco Sie dig in Felder T, §, I und P eingetra Betrl;
luTgen Sie die Summe in anss' nebenstehende ﬁeel:n 8

g‘f.mm” 'Hhmae-ﬁ:"mhsh“ paben Anspruch %m“"."x’ﬁ St

1984 €
INSGESAMT

[0 Die Bestimmungsgebihren werden jetzt noch nicht gezahit.

ZAHLUNGSWEISE
X Gma""?_ﬁ““" [] Postamweisung

] scheek [] Bankwechsel

[] Barzahlung

O Gebihrenmarken [ Sonstige (einzel angebeny:

[] Kupons

ABBUCHUNGS- bxw. GUTSCHREIBUNGSAUFTRAG
(dieze Zahlungnweise gibt as nickt bel allen Anmeldesmern)

Dmﬁmmmw&mhmm

[[] (diesey Kisichen darf mur angekreux: werden, wenn  die Vorschriften des
Anmeideamiz Bber nifende Ronten dieses Verfahren eriouben) Ermichtigung,
Fehl oduﬂbunhlungmdnm'.eﬂdmd Gesamtbetrags
der Ge meinem laufenden Konto zu belasten bzw. gutruschreiben.

[] Ermichtigung, dieGebihr filrdic Ausstellung des Priorititsbeleges abzubuchen.

Anmeldeamt: R/ EP

Kentonummer: 2§QD.0140

Datum: 08. Oktober 2007
Boelylpger Ingelheim GmbH

Unterschrift; PPI _ H -:'I :

4.1 akr

Name:

Formblatt PCT/RO/101 (Anhang) (Mirz 2001; Nachdruck Juli 2001)

Siehe Anmerkungen zum Blan fir die Gebilhre bcnchnung



WO 02/30390 -~
PCT/EP01/11636

PATENT COOPERATION TREATY =)

From the INTERNATIONAL BUREAU

To:
PCT BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG
-A Patente-
NOTICE INFORMING THE APPLICANT OF THE 5521 elheim am Rhein

COMMUNICATION OF THE INTERNATIONAL ALLEMAGNE:gang 8 Paiente
APPLICATION TO THE DESIGNATED OFFICES

{PCT Rule 47.1(c), first sentence) 26, Aprit 2002

Dats of mailing (day/menth/year) SB | gess EN erledipt
18 April 2002 (18.04.02) J'sj;' —— —n
[]

——R— ]

Applicant's or agent’s flle reference

IMPORTANT NOTICE

Case 1/1237-PCT
International application No. International flling dete {day/manth/year) |Priority date {day/month/yesr)
PCT/EP01/11636 09 October 2001 (09.10.01) 12 October 2000 (12.10.00)
Applicant

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG et al

1. Notlce is hareby given that tha International Bureau has communicated, as provided in Article 20, the international application
to the following designated Offices on the date indicated above as the date of mailing of thil‘notiea:

KP,KR,US
In secordance with Rule 47,1(c), third sentence, those Offices will accept the present natice as conclusive evidence that

the communlcation of the international application has duly taken place on the date of mailing indicated above and no copy
of the international applioation is required to be furnished by the applicant to the designated Office(s).

2. The {ollowing designated Offlces have walved the requiremnant for such a communication at this time:
AE,AG,AL,AM,AP,AT,AU,AZ,BA,8B,BG,BR,BY,BZ,CA,CH,CN,CO,CR,CU,CZ,DE,DK,DM,DZ,EA,EC,
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 cammunication will be made to those Offices only upan their request. Furtharmare, thoze Offices do not require the
applicant to furnish s copy of the international application (Rule 49.1(a-bis)).

3. Enclosad with this netice is a copy of the international application as published by the Intarnational Bursau on
18 April 2002 (18.04.02) under No. V0 02/30390

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

The spplicable time limit for entering the national phase will, subject to what is sald in the following paragraph be 30 MONTHS
from the priority dats, not only in respect of any slactad Office if a demand for international preliminary examination is filed
before the expiration of 180 months from the priority date, but slso in respect of any designated Office, in the absence of

filing of such demand, where Article22{1)} as modifled with effect from 1 April 2002 applies in respect of the designsted Qffice.
For further details, ses PCT Gazette No.44/2001 of 1 November 2001, pages 18928, 18932 and 18834, as well as the PCT Naws-
lettar, October and November 2001 and February 2002 issues. .

In practice, time fimits other than the 30-month time limit will continue to apply, for various pariods of time, in respact of certain
designsted or elected Offices. For regular updates on the applicable time limits (20,21,30 or 31 months , or other time limit),
Office by Offics, refer to the PCT Gazette, the PCT Nawsletter and the PCT Applicant's Guide, Volume II, National Chapters. gll
available from WIPQO's Internet site, at http:/www.wipo.int/pct/enfindex.html.

For filing a demand for international preliminary examination, ses the PCT Applicant's Guide, Volume VA, Chapter IX. Only an
an applicant who Is a national or resident of a PCT Contracting State which ls bound by Chapter Il has the right to file s demand
for international preliminary examination (at prasent, all PCT Cantracting States are bound by Chapter Il.)

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

Authorized offi
The International Bureau of WIPO orixec officer

34, chamin des Colombettes
1211 Geneva 20, Swhzerland

Faczimlle No. {41-22) 740.14.36
Form PCT/IB/308 {April 2002)

J. Zahra

Telephone No. {(41-22) 338.81.11

4780937



PCT/EP0Y/11636

Eingang CD Patents pATENT COOPERATION TREATY =¥

24, Juni 2002

SB

ges n erl

\

v 1
INFORMATION-CONCERNING ELECTED
OFFICES NOTIFIED OF THEIR ELECTION

From the INTERNATIONAL BUREAU

To:

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG

-A Patente-
(PCT Rule 61.3) 655216 Ingelhelm am Rhein
ALLEMAGNE
Date of mailing (day/month/year)
12 June 2002 (12.06.02)
Applicant’s or agent’s file reference
Case 1/1237-PCT IMPORTANT INFORMATION
International sppllestion No. international filing date (day/monthiyear) | Priority date (dey/month/year)
PCT/EP01/11636 09 October 2001 {09.10.01) 12 October 2000 (12.10.00)
Applicant

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG et al

Offices of its election:

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

1. The applicant is hereby informed that the International Bureau has, sccording to Articla 31(7), notified each of the following

. The following Offices have waived the roqulromo-nt for the notificetion of their slection; the notification wlll be sent to them

by the International Bureau anly upon thelr reguest:
AP :GH,GM,KE,LS,MW,MZ,SD,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

Natlonal :AE,AG,AL,AM,AT,AZ,BA,BB,BR,BY,BZ,CH,CO,CR,CU,CZ,DK,DM,DZ,EC,EE,
ES,FI,GD,GE,GH,GM,HR,BU,ID,IN,I1S,KE,KG,KZ,LC,LK,LR,LS,LT,LU,LV.MA,MD,MG,
MK, MW,MX,MZ,PH,PT,SD,SG,SI,SL,TJ,TM,TR,TT,TZ,UA,UG,UZ,VN,YU,ZA ZW

Some offices have flxed tims limits expiring later than the above-mentianad time limit. For detalled infarmation about the
applicabla time limits and the acts to ba perfarmed upon entry Inta the national phase bafore a particutar Office, ses Voluma [

of the PCT Applicant’s Quide.

The entry into ths European regional phase Is postponad until 31 months from the priority date for all States designated for

. The applicant Is reminded that he must enter the "natlonal phase” before the expiration of 30 months from the priority date
before aach of the Offlces listed above. This must be done by paying the national fas(s} and fumnishing . If prescribed, a
trensiation of the [nternational application {Asticle 38(1){a)), 8s well as, where spplicable. by fumishing a trenslation of any
annaxas of the international preliminary sxamination report (Anticie 38{3)(b) snd Rule 74.1).

the purposes of obtaining a European patent.

The International Bureav of WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzeriand

Facsimile No. (41-22) 740.14.35

Authorized officer:

AZOLTANSKI / /

Telephone No. (41-22) 338.83.38 \

Form PCTAB/332 (September 1087)

4912967
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Der Antrag ist bel der 2usuindigen mit der internatianalen voridufigen Prilfing beaufiragien Bekirde oder, wenn swel oder mekr Behdrden sxvtindig sind, bei der

vom Anmelder gewihlten Behfirde einzireichen. Der Anmelder kann den Namen oder den 2weibuchsiaben-Code der Wulﬂemhdmdm Zeﬂun;!bm.

IPEA/ EP

PCT

ANTRAG AUF INTERNATIONALE VORLAUFIGE PROFUNG

nach Artikel 31 des Vertrags iber die internationale Zusammenarbeit auf dem Gebiet des Patentwesens:

Der (die) Unterzeichnete(n) beantragt (beantragen), daB fiir die nachstehend bezeichnete intemationale Anmeldung
die internationale vorldufige Prifung nach dem Vertrag iiber die internationale Zusammenarbeit auf dem
Gebiet des Patentwesens durchgefithrt wird und benennt hiermit als ausgewihite Steaten
alle auswiihibaren Staaten (soweit nichts anderes angegeben).

Von der mit der internationalen vortiufigen Prifung beauftragten Behbrde auszufiilien

Bezzichmmg der IPEA Eingangsdatum dea ANTRAGS
Feld Nr.1 KENNZEICHNUNG DER INTERNATIONALEN ANMELDUNG Aé:':zd,m ;‘;‘;‘_‘;‘é‘;" oder Anwalta
inematianales Alnenzeichen Internationales Anmeldedatun (Tag/Manailioky) | (Frilhester) Prioritistag (TagAonalai)
PCT/EP 01/11636 09. Oktober 2001 12. Oktober 2000
Bezeichnung der Erfindung

Verfahren zur Herstellung von Pulverformulierungen

FeddNr.1I ANMELDER

Anschri lienname, artaticchen e vallsiindige am Telefy
Name und k ﬂ'::'a...f n!aummummmmhmnm 06:;'2-77 2463
T:Iefunr
BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG 06132-77 4377
] Femschreibar.:
55216 Ingelheim am Rhein
DE Registrienmga. des Armekiers bean Amt:
Staatsangehbrigkeit (Sun) Sitz oder Wohnsitz (Staat):
DE- - - - . e e e s DE----—-+w=- —= - e —m s - --
Name und Anschrifl: (Fewiicenus, Forsoms; bef prinimien Persones willmindige ourlche Sesickuusy. Bei der Anschrif sind die Poortsicnhl wed dor Newwe des Suxats arcrgeden,)
BOCK, Georg
Benjamin-Franklin-Str. 8
55122 Mainz
DE
StaatsangehBrigkeit (Staat): Sitz oder Wohnsitz (Stant):
DE DE

WALZ, Michael
Prizrenstr. 22

55411 Bingen am Rhein
DE

Name und Anschrift: (Fastliowne, Fornore; befjariischen Persomes rlimiedige amtlchs Beichuung. Befder Anschoif sind dis Postiitcabi vad der Nowe iy Siosts axsgelien)

Stantsangehfrigkeit (Staat):
DE

DE

Sitz oder Wohnsitz (Stmat):

D Weitere Anmelder sind auf einem Fortsetzungsblatt angegeben.

Formblatt PCT/IPEA/40] (Blan 1) (Mirz 2001; Nachdruck Jamear 2002)

Siehe Anmerkungen tu diesem Antragsformular



Intemationales Aktenzeichen
BlanNr. .. 2... PCT/EP 01/11636

Feld Nr. 1II ANWALT ODER GEMEINSAMER VERTRETER; ODER ZUSTELLANSCHRIFT

Die folgende Person ist D Aswalt D gemeinsamer Vertreter
und D ist vom {von den) Anmelder(n) bereita friher bestelll worden und vertritt ihn {sie) auch fiir die intematianale vorliufige
Prifung.
D wird hiermit bestellt; eine etwaige frithere Bestellung eines Anwalts/gemeinsamen Vertreters wird hiermit widerrufen.

D wird hiermit zuskizlich zu dem bereits friher besteliten Anwalt/gemeinsamen Vertreter, nur flir das Verfahren vor der
mit der interationalen vorliufigen Prifung beaufiragien Behdrde bestellt,

Name und Anschrift: (Familimname, Forname; bel juristinchen Perssnen volindndige amilicke Telefonnr.:
‘ Bel der Anschrift sind die Posiloitoki und der Name des Staaty

Telefaxnr.:

Fernschreibnr.:

[Registrienmngsnr. des Anwalls beim Ama:

D Zustellanschrift: Dieses Kiistchen ist anzukrenren, wean kein Anwalt oder gemeinsamer Vertreter bestellt ist und sttt
dessen im obigen Feld eine sperielle Zustellanschrift angepeben wird,

Feld Nr.1V GRUNDLAGE DER INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN PROFUNG

Erklirung betreffend Anderungen:*
I. Der Anmelder wilnschi, dad die internationale vorifiufige Prifimg auf der Grundlage

D der internationalen Anmeldung in der nrspriinglich eingereichien Faasunp
der Beschreibung D in der urspriinglich eingereichten Fassung
[[] unter Berticksichtigung der Anderungen nach Arikel 34

der Patentanspriiche D in der urspriinglich eingereichten Fassung
D unter Beriicksichtigung der Anderungen nach Artikel 19
(gef. usammen mit Begleitschreiben)

[[] unter Berbcksichrigung der Anderungen nach Arikel 34

der Zeichnungen D in der ursprilnglich eingereichien Fassung
[T] unter Berlicksichtigvng der Andesungen nach Artikel 34
mfgenommen wird. . L o . o o e e e et mmrr mmmmme e e
2 D Der Anmelder wilnscht, dad jegliche nach Artikel 19 eingereichte Anderung der Anspriiche als Gberhalt angesehen wird,

3 D Der Anmelder wilnscht, daBl der Beginn der internationalen vorliufigen Prifung bix zum Ablauf von 20 Monaten ab dem
Prioritktsdatum aufgeschoben wird, sofern die mit der internationalen vorllufigen Pritfung besufiragte Beharde nicht eine
Kopie nach Artikel 19 vorgenommener Anderungen oder eine Erkldrung des Anmelders erhiit, daBl er keine solchen
Anderungen vomehmen will (Regel 69.1 Absatx d). (Dieses Kasichen darf nur angekreuzt werden, wean die Frist nach

Artikel 19 noch nicht abgelavfen is1,)
* Wenn kein Kisichen angekreust wird, wird mit der intemationalen voriiufigen Prilfung auf der Grundiage der internationalen
in der urspriinglich eingereichten Fassung begonnen; wenn eine Kopic der Anderungen der Anspriiche nach Antikel 19
und/oder Anderungen der internationalen Anmeldung nach Artikel 34 bei der mit der internationalen vorilufigen Prifung
beauftragten Behfirde cingeht, bevor diese mit der Ergtellung eines schriftlichen Bescheids oder des internationalen vorlBufigen

PrLftm_pbexichH begonnen hat, wird jedoch die gelinderte Faxsung verwendet.
Sprache fir die Zwecke der internationalen vorlkufigen Pri\fung: Deutsch -
m dies ist die Sprache, in der die internationale Anmeldung eingereicht wurde.
[] dies ist die Sprache der Obersetzung, die filr die Zwecke der interationalen Recherche eingereicht wurde.
] dies ist die Sprache der Verdffentlichung der internationalen Anmeldung.
D dies ist die Sprache der Ubersetzung, die fiir die Zwecke der internationalen vorlfufigen Pritfung eingereicht wurde/wird,

Feld Nr. V' BENENNUNG VON STAATEN ALS AUSGEWAHLTE STAATEN

Der Anmelder beneant hiermit als ausgewlhite Staaten alle suswihlbaren Stasten (das heifs, alle Staaten, die bestimms wurden und
durch Kapitel If gebunden sind)

mit Ausashme der folgenden Staaten, die der Anmelder nicht benennen méchte:

Formbiatt PCT/IPEA/401 (Blant 2) (Mirz 2001; Nachdruck Januar 2002) Siche Anmerkungen zu diesem Antragsformular



2/

Iniemationoles Aktenzeichen
Blan¥r. .. 3... PCT/EP 01/11636
Feld Nr. VI KONTROLLISTE
Dem Anirag liegen fol Unterlogen fiir die Zwecke der internationalen voriiufigen | Von der mit der internationalen voriBufigen
Prifung in der in Feld Nr. IV angegebenen Sprache bei: Prifung beaufiragien Behdrde auszufiillen
erhalten nicht erhalten

1. DObersctzung der internationalen Anmeldung Blatter | 0
2. Anderungen nach Anikel 34 : Bllitter 0 |
3. Kopie (oder, falls erforderlich, Obersetzung)

der Anderungen nach Artikel 19 : Blatter O O
4. Konpie {oder, falls erforderiich, Ubersetzung) :
einer Exklirung nach Artikel 19 : Blarter | O
5. Begleitschreiben : Bifiner O O
6. Sonstige (einzel auffilkren) : Blatter | [:l
Dem Antrag licgen auBerdem die nachstehend angekreuxten Unteriagen bei:

1. [ Blan Air die Geblhrenberechnung 5.[] Begrindung Rir das Fehlen einer Unterschrift

2.[] Original einer gesonderten Vollmacht 6.[] Sequenzprotokoll in computeriesbarer Form

3.[] Original einer allgemeinen Vollmacht 7.[] sonstige (eincein auffithren):

4.[] Kopic der aligemeinen Volimacht;

Aktenzeichen (falls vorhanden):

Feld Nr. VII UNTERSCHRIFT DES ANMELDERS, ANWALTS ODER GEMEINSAMEN VERTRETERS

Der Name jeder unter=eichnenden Pe ist neben der Unterschrift zu wiederholen, und es ist anrugeben, sofern sich dies nicht
dem Am{r crpgt" lnrl:d:h:r Eei;ﬂu% dl': Person unt:r':gcchnrﬂ a " #Ch Gres michi ats

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG

Von der mit der internationalen vorilufigen Priifung beaufiragten Behlrde anzufiilien
1. Datum des tatsichlichen Eingangs des ANTRAGS:

2. Geilndertes Eingangsdatum des Antrags aufgrund von
BERICHTIGUNGEN nach Rege] 60.]1 Absatz b:

3, Eingangsdatum des Amrags NACH Ahlauf von 19 Monaten ab Der Anmelder wurde
Priorititsdaturn; Punkt 4 und Punkt 5, unten, finden keine Anwendung. entsprechend unterrichuet
4 D Eingangsdatum des Antrags INNERHALB 19 Monate ¢b Priorititsdamum wegen Fristverlingerung nach Regel 30.5.
5. D Das Eingangsdatum des Anirags licgt nach Ablaufvon 19 Monaten ab Priorititsdarum, der versplitete Eingang in aber nach
Regel 82 ENTSCHULDIGT.
Vom Internationalen Bfiro ausrufiillen
Antrag vom IPEA erhalten am:

Formblant PCT/IPEA/401 (letztes Blatt) (Marz 2001; Nachdruek Januar 2002) Siche Anmerkungen zu diesem Antragsformular



PCT

BLATT FOR DIE GEBUHRENBERECHNUNG

Anhang zum Antrag auf internationale vorliufige Prifung
Von der mit der internationalen vorldufigen Prilfung

: beauftragten Behdrde auxrufiilien |
i mationales PCT/EP 01/11636
Aktenzeichen des ;
Anmelders oder Anwals Case 1/1237-PCT Eingangsoempe) o7 TPE2
Anmelder
BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG
Berechnung der vorgeschriebenen Gebihren
1. Gebilhr fir die vorlBufige PrIfING ...-vvrvoorssencenscnn 1.530) »
1, Bearbeitungsgebihr (Anmelder aus einigen Staaten
haben Angpruch auf eine Ermdfigung der
Bearbeirungsgubiihr um 75%. Has der Anmelder (oder
haben aile Anmelder) einen solchen Anspruch, so
betrdgt der in Feld H einzutragende Bairag 25 % der
Bearbeltungsgebilhr.) L 159 | K
b Alieren St Betige in e Fetdorn
P und 1 bnd (et S16 e Summme i 1.689 €
das nebens! Feld ein
INSGESAMT
Zablungsart.. . . . _.. - = . . . - e - - —
[X] Copechpmntier fr et [ Berzabiumg
(siche unten)
D Geblihrenmarken
[} schex
E] Kupons
D Postanweisung ]
[[] sonstige feinzein angeben):
[]  Bankweehsel
ABBUCHUNGS- bzw. GUTSCHREIBUNGSAUFTRAG
(diese Zohlungsweise gibt es nicht bel allen Anmeidedmiern)
Emmiichtigung, den vorstchend angegebenen Gesamtbetrag reas _EP
der Gebfihren sbzubuchen.
Kontonummer: . 2800.0140
X1 (Dieses Kastchen angekrewct werden, i .
! Vnn&rﬂmdclPEdA‘gberhqﬁndeKn:mdim l":-;;kn: Darum: 12, April 2002
eriquben) Ermichtigung, Fehlbetrige oder Oberzahlungen
des vorsiehenden anpegebenen Gesamtbetrages der
Gebilhren meinem lsufenden Konto zu belasten bzw.
gutzuschreiben.

Formblatt PCT/IPEA/40] (Anhang) (Milrz 2001; Nachdruck Januar 2002) Siehe Anmerkungen zum Blail fizr die Gebizhre .l'vmhnung



VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT 23
AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS

Absender:  DIE MIT DER INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN . 7. . ... H
PROFUNG BEAUFTRAGTE BEHORDE g MU e T PCT
An - & Wiaj 2T |

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG - -——-]—-3|- —MrTTEICUNG UBER DEN EINGANG DES

D-55216 Ingelhe:i.m am Rhein ;;‘_I.::'_:.-_. "'_:.::. : MG‘S'BEI‘DER ZUSI‘:';(_NDIGEN MIT DER
ALTEMAGNE :-14_{\;__ __E ERNATIONALEN YORLAUFIGEN PRUFUNG
i i BEAUFTRAGTEN BEHORDE

l (Regeln 593 e} und 61.1 b) Saiz 1 PCT sowie
Abschnitt 601 s) der Verwaltungsvarschriften)

Absendedatum
(Tig/MenatiJaie) 87 05 02
Aktcnzelchon des Anmelders oder Anwalts WICKTIGE MITTEILUNG
Case 1/1237-PCT
Internationales Aktenzeichen Internationsles Anmeldedatumn Priorititsdatum ( Tkg/Monatffahr)
( m]MmiIJahr
PCT/EP 01/ 11636 09/10/2001 12/10/2000
Anmeider

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG et al.

1. Dem Anmelder wird mitgeteilt, dafl die mit der internationalen vorilufigen Profung beauftragte Behdrde nachstehendes Datum als
Eingangsdatumn dex Antrags suf internationale vorliufige Priifung der internationalen Anmeldung betrachtet:

16/04/2002

2. Dieses Eingangsdntum entspricht:
dem tazghchlichen Eingangsdatum des Antrags bei der Behdrde (Regel 61.1 b)).
[[] dem tatsachlichen Datum, an dem der Antrag fur die Behdrde entgegengenommen worden ist (Regel 590.3 ¢)).

D dem Datum, an dom die Behorde auf dic Aufforderung zur Behebung von Mingeln des Antrags (Formblatt PCT/IPEA J404)
hin die erforderlichen Berichtigungen erhalten hat.

3 D ACHTUNG: Das Eingangsdatum licgt NACH dem Ablauf van 19 Monaten ab dem Priorititsdatum. Fulﬁlinh fohrt die im
Antrag erfolgte Aurwzhl von Vertragastasten nicht zu einer Verschiebung des Bintritts In die nationsle Phase bis zu 30 (oder
in manchen Amtern mehr) Monaten 2b dem Prioritiisdatum (Artikel 39 (1)). Deher missen die fir den Eintritt in die nationale
Phese erforderlichen Handlungen innerhalb von 20 (pder in manchen Amtern mehr) Monaten sb demn Priorititsdatum
(Artikel 22) vorgenommen werden. Nithere Einzelheiten sind dem PCT-Lefffaden fir Anmaider, BAND 11 zu entnehmen.

[[] Al susreffend) Diese Mitieilung gilt als Bestitigung der sm
per Telefon, Fax oder persdnlich ertellten Auskunit,

4. Nur wenn Punkt 3 zutrifft, wurde dem Internationalen BOro ein Exemplar dieser Mitteilung Ubermittelt.

Name und Postanschrifl der mit der internationalen vorliufigen Bevolimichtigter Bediensteter

[ —

Prafung besuftragten Behorde

—=\_ Europlisches Patcntamt 0

D-80298 MOnchen FERRO VASCONCELOS M

_.0) Tel. {+49-89) 2399-0, Tx: 523656 epmu d %

—==__ Fax: (+49-89) 2399-4465 Tel. (+49-89) 2399-7905 ’%"5—!
o -

“Formbiait PCT/IPEA/402 (Juli 1998) P20454  (02/05/2002)




VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM
GEBIET DES PATENTWESENS

4

Absender: MIT DER INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN
PROFUNG BEAUFTRAGTE BEHORDE
An:
PCT
BOEHRINGER INGELHEIM PHARMMAEED patents
D-55216 Ingelheim am Rhaein .
ALLEMAGNE MITTEILUNG UBER DIE UBERSENDUNG
12 Aug. 2002 DES INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN
w PRUFUNGSBERICHTS
Bl gesehe erledigt (Regel 71.1 PCT)
\ Abbendedatum
- (Tag/Monatiiahr) 09.08.2002
Akianzeichen des Anmaidars oder Anwalts
Case 1/1237-PCT WICHTIGE MITTEILUNG
Intemationales Aktenzeichen Internationales Anmeidedatum (Tag/Monatilaty) | Prioritatscetum (Tag/Monatilahr)
PCT/EP01/11636 09/10/2001 12/10/2000
Anmekier

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG et al.

1. Dem Anmelder wird mitgeteilt, daf3 [hm die mit der intenationalen vorldufigen Prifung beaultragte Behérde
hiermit den zu der internationalen Anmaldung erstellten intemationalen vortdufigen Priifungsbericht,
gegebanentfalls mit den dazugehdrigen Anlagen, Obermitteit.

Weiterleitung an alle ausgewahlten Amter Obermittek.

3. Auf Wunsch eines ausgewahiten Amts wird das Intemationale Biiro eine Ubersetzung des Berichts (Jedoch

2. Elne Kopie des Berichts wird - gegebenenfalis mit den dazugehdrigen Anlagen - dem Intemationalen Biro zur

4. ERINNERUNG

direkt zuzuleiten,

des PCT-Leitfadens fir Anmelder zu entnehmen.

e

nicht der Anlagen) ins Englische anfertigen und diesem Amt Obermitteln.

Zum Eintritt in die nationale Phase hat der Anmelder vor jedem ausgewahiten Amt innerhalb von 30 Monaten
ab dem Prioritdtsdatum (oder in manchen Amtemn noch spater) bestimmte Handlungen (Einreichung von
Ubersetzungen und Entrichtung nationaler Gebdhren) vorzunehmen {Artikel 39 (1)) (siehe auch die durch das
Internationale Blro im Formblatt PCT/IB/301 Gbermittelte Information).

1st einem ausgewdhiten Amt eine Ubersetzung der Intemationalen Anmeldung zu Gbermitteln, so muB dies e
Ubersetzung auch Obersstzungen aller Anlagen zum intemationalen voriaufigen Prifungsbericht enthalten. Es
Ist Aufgabe des Anmelders, solche Uberselzungan anzufertigen und den betroffenen ausgewahiten Amtern

Woeiters Einzelheiten zu den maBgebenden Fristen und Erfordemissen der ausgewahiten Amter sind Band It

Name und Postanachrift der mh der Internationalen Prifung
baauftragten Behdide

Europédisches Petantamnt

D-80208 Minchen

Tel. +49 89 2300 - 0 Tx: 523658 epmu d
Fax: +49 89 2380 - 4485

Beavoliméchtigter Badlenstater ,.--\
Léazaro Ortiz, A f __)_ }
<

Tel. +46 89 2388-8011

Formblatt PCTAPEA/418 (Jull 1882)
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VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM
GEBIET DES PATENTWESENS

PCT

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT
(Artikel 36 und Regel 70 PCT)

Aktanzeichan des Anmelders oder Anwalts
Gase 11287-PCT WEITERES VORGEHEN  voiutgan rmgsoacs (ot FOTIPEN 4181
intemationales Aklanzeichen Intemationales Anmeldedatumn{7ag/Manat'Jahr)| PrioritAtsdatem (Tag/Monat/Tag)
PCT/EP01/11638 09/10/2001 12/10/2000
intemationala Patentidassifikation {IPK) oder nationale Klassifiaation und IPK
AB61KS/00

'| Anmeldar

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG et al.

1. Dieser Internationale vorifufige Prifungsbericht wurde von der mi der Intemationalen veridufigen Prifung beauftragten
Behbrde arstellt und wird dem Anmelder geman Artlkel 36 Obarmitteit.

2. Dleser BERICHT umfeBt insgesamt 4 Blitter einschllaBlich dieses Deckblatts.

O AuBerdem Hegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabel handeft es sich um Biitter mit Beschrelbungen, Ansprichen
und/oder Zeichnungen, die gedndert wurden und diesem Bericht zugrunde Regen, und/oder Blatter mit vor dieser
Behdrde vorgenommenen Berichtigungen (slehe Regel 70.18 und Abschnitt 607 der Verwaltungsarichtlinien zum PCT).

Diesa Anlagen umfassen Inegesamt Biltter.

3. Diessr Baricht enthilt Angaben zu folgenden Punkten:

I B Grundiage des Berichts
N O Proritat
m O Keine Erstellung eines Gutachtens dber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkait
Iv O Mangeinde Einheltiichkelt der Erfindung
v & Begrindete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuhsit, der erfinderischen Tatigkelt und der
gewerblichen Anwendbarkelt; Unterlagen und ErklArungen zur Stdtzung dieser Feststellung
vi 0O Bestimmta angefOhrte Unterlagen
vii O Bestimmie Méngel der intemationalen Anmeldung _
vil O Bestimmts Bemerkungen zur internationalen Anmelkiung
Daturn der Elnrelchung das Antrags Datum der Ferligetellung dieses Berichis
16/04/2002 09.08.2002
Name und Posianachrift der mit dar intemationalen voriBufigen Bevoliméichtigier Bedlenatalar
Prifung beaufiragien Behdrde:
Europdlischas Patentamnt
@ D-80268 Minchen Merkl, B
Tel. +49 89 2396 - 0 Tx: 523858 epmu d
Fax: +48 B8 2389 - 4485 Tal. Nr. +49 80 2390 2138

Formbiatt PCTAPEA/409 {Dackbieft) {Januar 1994)
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER
PRUOFUNGSBERICHT Intemationales Aktenzeichen PCT/EP01/11636

I. Grundl'age des Berichts

1. Hinsichtlich der Bestandtelle der internationalen Anmeldung (Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf eine
Aufforderung nach Arlikel 14 hin vorgelegt wurden, geiten im Rahmen dieses Berichis als "urspringlich
eingereicht® und sind ihm nicht belgefigt, weil sie keine Anderungen enthallen (Regain 70.16 und 70. 17
Beschreibung, Selten:

1-15 urspringliche Fassung

Patentanspriiche, Nr.:

1-8 urspringliche Fassung

2. Hinsichtlich der Sprache: Alle verstehend genannten Bestandteile standen der Behdrde in der Sprache, n der
die Intemationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verilgung oder wurden in dieser eingereicht, sefem
unter diesem Punkt nichts anderes angageben Ist '

Die Bestandteile standen der Beh&rde in der Sprache: zur Verldgung bzw. wurden in dieser Sprache
eingereicht; dabei handelt es sich um

O die Sprache der Ubersetzung, die fir die Zwacke der internationalen Recherche eingereicht wordenist (nach
Regel 23.1(b)).

[ die Verdffentlichungssprache der intemationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)).

O die Sprache der Ubersetzung, die fiir die Zwecke der interationalen vorlaufigen Prifung eingereichtworden
Ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3).

3. Hingichtlich der in der intemationaien Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequen; ist die
internationale vorliaufige Prafung auf der Grundiage des Sequenzprotokolls durchgefihrt worden, das:

in der intemationalen Anmelidung in schrifticher Form enthalten ist.

zusammen mit der Intemationalen Anmeldung in computeriesbarer Form eingerelcht worden Ist.
bei der Behbrde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden Ist.

bei der Behorde nachtréglich In computerlesbarar Form eingereicht worden ist.

Die Erklarung, daB das nachtraglich eingerelchte schriftiche Sequenzprotokoll nicht Ober den
Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung Im Anmeldezsitpunkt hinausgeht, wurde vorgeleg.

Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schiiftlichen
Sequenzprotokoli entsprechen, wurde vorgelegt.

O OoO0ooao

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unteriagen fortgefallen:

O Beschrelbung, Seiten:
O Anspriche, Nr.:
O Zeichnungen, Blatt:

Fommblatt PCTAPEA/408 (Felder I-VIII, Blatt 1) (Jull 1898)
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER Intemnationales Aktenzeichen PCT/EP01/11636
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT

ltem V:

1. D1: DE 44 25 255 A (ASTA MEDICA) 18. Januar 1996 (1996-01-18)
D2: WO 93 11746 A (BOEHRINGER INGELHE!M INTERNATIONAL) 24. Juni 1993

(1993-06-24)

2. D1 offenbart ein Verfahren zur Herstellung von Inhalationspulvemn, bei welchem ein
Wirkstoff mit einer PartikelgroBe von 0,1-10um zunéchst in einem Mischer vorgelegt
wird und anschlieBend ein Hilfstoff mit groBerer Partikelgrof3e zugefiigt wird, wonach
die beiden Schichten vermischt werden. In diesem Fall ist N=1 und m=0.

D2 offenbart ein Verfahren zur Herstellung von Inhalationspulvern, welches einen
micronisierten Wirkstoff und eine Mischung aus feinen und groben Paritkeln eines
Hilfstoffs enthdlt. AuBer des Mischvorgangs als solchem 'wird kein spezielles
Mischverfahren offenbart.

3. Das in der vorliegenden Anmeldung beanspruchte Verfahren unterscheidet sich von
dem aus D1 bekannten Verfahren dadurch, daB zunachst die Zugabe einer Portion
der Substanz mit groBerer Teilchengro3e erfolgt und von dem aus D2 bekannten
Verfahren dadurch, daB ein spezielles Mischverfahren definiert ist. Die Erfordemisse
der Neuheit (Art. 33(2) PCT) sind daher erfilllt.

4. Der vorliegenden Anmeldung lag die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren fir de

Herstellung von Inhalationspulvern zur Verfigung zu stellen, die durch ein hohes

" MaB an Homogenitét im Sinne der Gehaltsgleichférmigkeit gekennzeichnet sind. D1

ist als nachster Stand der Technik anzusehen. D1 unterscheidet sich von dem in der

vorliegnden Anmeldung beanspruchten Verfahren dadurch, daB zunéchst de

Substanz mit der kleineren TeilchengréBe im Mischer vorgelegt wird. Es gibt aus den

im Recherchenbericht zitierten Dokumenten keinen Hinweis, das in D1 offenbarie
Verfahren zu zu modifizieren, um die gestelite Aufgabe zu lésen.

5. Die Klammem in Anspruch 1 machen den Anspruch unklar, weil nicht eindeutig is,

ob die Substanz mit gréBerar TeilchengréBenvertseilung zwingend der Hilfsstoff und
die Substanz mit kleinerer TeilchengroBenverteilung zwingend der Wirkstoff ist.

Formblatt PCT/Beiblatt/409 (Blatt 1) (EPA-Apdl 1837)
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INT_EHNATIONALER VORLAUFIGER
PRUFUNGSBERICHT Intemationales Aktenzeichen PCT/EP01/11636

5. 01 Dieser Bericht ist ohne Beriicksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da dlese aus den
angegebenen Grinden nach Auffassung der Behbrde ber den Offenbarungsgehalt in der urspringlich
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)).

(Auf Ersatzbldtter, die solche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen;sie sind diesem Bericht
beizufiigen).

6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen:

V. Begriindete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuhelt, der erfinderischen Tatigkelt und der
gewarblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklérungen zur Stitzung dleser Feotstellung_

1. Feststellung

Neuhait (N) Ja: Anspriche 1-9
Nein: Ansprlche .
Erfinderische Téatigkeit (ET) Ja: Anspriche 1-9

Nein: Anspriche

Gewerbliche Anwendbarkelt (GA) Ja: Anspriche 1-9
Nein: Anspriche

2. Unterlagen und Erki&rungen
slehe Belblatt

Formblatt PCTAPEA/400 {Feider |-V1I1, Blatt 2} {Jull 1998)
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NOTIFICATION OF TRANSMITTAL

"[” OF COPIES OF TRANSLATION
ORTHE INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT

(PCT Rule 72.2)

. B

From the INTERNATIONAL BUREAU

To:

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG
-A Patente-

55216 Ingeiheim am Rhein

Germany

Date of malling (dey/month/year)
14 January 2003 (14.01.03)

Apglicant's or agent's file reference
Casa 1/1237-PCT

IMPORTANT NOTIFICATION

international application Neo.
PCT/EP01/11636

intamational filing date (day/month/ysar)

09 October 2001 (09.10.01)

Applicant

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG et al

CA,CN,JP,KP,KR,US

1. Transmittal of the translation to the applicant.

The International Bureau transmits herewith a copy of the English translation made by the
International Bureau of the International preliminary examination report established by the
International Preliminary Examining Authority.

2. Transmittal of the copy of the translation to the elected Offices.

The International Bureau notifies the applicant that copies of that transiation have been
transmitted to the following elected Offices requiring such transiation:

The following elected Offices, having walved the requirement for such a transmittal at this time,
will receive copies of that transiation from the International Bureau only upon their request:

AP,EA,EP.AEAG,AL AM,AT,AU,AZ,BA,8B,BG,BR,BY,BZ,CH,CO,CR,CU,CZ,DE,DK,DM,DZ,EC,EE,
ES,Fl,GB,GD,GE,GH,GM,HR,HU,ID,IL,IN,IS KE,KG,KZ,LC,LK,LR,LS,LT,LU,LV,MA,MD,MG,MK,
MN,MW,MX,MZ,NO,NZ,PH,PL,PT,RO,RU,SD,SE,SG,S1,SK,SL,TJ,TM, TR, TT,TZ,UA,UG,UZ,VN,YU,

3. Reminder regarding translation into (one of) the official language(s) of the elected Office(s).

The applicant is reminded that, where a translation of the international application must be
furnished to an elected Office, that translation must contain a translation of any annexes to the
international preliminary examination report.

It is the applicant's responsibility to prepare and furnish such translation directly to each elected
Office concerned (Rule 74.1). See Volume I of the PCT Applicant's Guide for further details.

The Intemational Bureau of WIPO
34, chamin des Colombettes
1211 Genava 20, Switxorland

Facsimile No. (41-22) 338-8889

Authorized officer
Katty CASTILLO (Fax 338 8970)

Telephone No. (41-22) 338 6223

Form PCTAB/338 (July 1898)

6304858
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G PCT

&"‘} INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT
(PCT Article 36 and Rule 70)
Applicant’s or agent's file reference See Notification of Transminal of emational
Case 1/1237-PCT FOR FURTHER ACTION Preliminary Examination Report (Form PCT/IPEA/H [6)
International application No. International filing date (dawmonthyear} | Priority dete (dawmonih/vear)
PCT/EP01/11636 09 October 2001 (09.10.01) 12 October 2000 (12.10.00)
Internarional Patent Classification (IPC) or national classifieation and 1PC
A61K 9/00
Applicant

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG

1. This international preliminary examination report has been prepared by this Internationa! Preliminary Exwinining
Authority and is transmitted to the npplicant according 1o Article 36.

n

This REPORT consists of a total of 4 sheets, including this cover sheet.

D This report is also accompanied by ANNEXES, i.e,, sheets of the description, claims and/or drawings which have
been emended and are the basis for this report and/or sheets containing rectificetions made before this Authority
{see Rule 70.16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT),

These annexes consist of a total of sheets.

3.  This report contains indications relating 1o the following items:
I E Basis of the report
u D Priority
il D Non-establishment of opinion with regard o novelty, invenfive st2p and industrial applicability

v D Lack of unity of invention

v g Reasoned statement under Article 35(2) with regard 10 novelly, inventive siep or industrial applicuhility :
cimtions and explanations supponing such siatement

Vi D Certain documents cited
Vil D Certain defects in the international application

VIIl D Certain observations on the intemational application

Date of subinission of the demand Date of completion of this report

16 April 2002 (16.04.02) 09 August 2002 (09.08.2002)
Name and maiting address of the IPEA/EP Authorized officer
Facsimilc No. Telephone No.

Form PCT/IPEA/09 (cover sheet) (January 1994)



. International application No.
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT PCT/EPO1/11636

1. Basis of the report

I. This report has been drawn on the basis of (Replocemen: sheeis which have been furnished 1o the receiving Office in responsa te on invianan
wunder Article 14 are refarred 10 in this report as “eriginolly filed” and are not annexed io the report since they do not contain omendineniy.)

D the international application as originnlly.ﬁled.

)I( the description, pages 1-15 , a8 origiaally filed.
pages _ . filed with the demand,
poges . filed with the letter of
pages . filed with the letter of
] the claims, Nos. 1-9 , 0 originelly filed,
Nas. , 85 amended under Acticle 19,
Nos, , filed with the demand,
Nos. , filed with the letter of
Nos. , filed with the letter of
D the drawings,  sheews/fig , is originally filed,
sheets/fig , filed with the demand, .
sheets/fig , filed with the lener of
sheets/fig . filed with the lewer of

2. The amendments have resulted in the cancellation of:
D the deseription, pages
[:I the claims, Nos.
[] thedrawings, shems/fig

3 D This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they hove been considencd
) to go beyond the disclosure as filed, as indicared in the Supplemental Box (Rule 70.2{c)}.

4, Additionnl observations, if necessury:

Form PCT/IPEA/409 (Box I) (January 1994)

Y/
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International applizauon No.

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT PCT/EP 01/11636

¥.  Reasened statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or Industrial applieability:
citations and cxplanations supporting such statement

1. Staement
Novely (N) Claims 1-9 YES
Claims NO
Inventive step (IS) Claims 1=-9 VES
Claims NO
Industrial applicability (IA) Cloims 1-3 YES
Claims NO

o

Cirations and explanations

l. Dl: DE-A-44 25 255 (ASTA MEDICA) 18 January 1996
(1996-01-18)
D2: WO-A-93/11746 (BOEHRINGER INGELHEIM IIETTERNATIONAL)
24 June 1993 (1993-06-24)

2. D1 discloses a method for preparing inhalation powders,
wherein an active substance with a particle size of
0.1-10 pm is placed initially in a mixer and an
auxiliary substance with a larger particle size is
subsequently added, after which the two layers are

mixed. In this case, N =1 and m = 0.

D2 discloses a method for preparing inhalation powders
containing a micronized active substance and a mixture
of fine and coarse particles of an auxiliary substance. -

Other than the mixing procedure as such, no specific

mixing process is disclosed.

3. The method claimed in the present application differs
from the method known from D1 in that the portion of
the substance having Ehe larger particle size is added
first, and from the method known from D2 in that a
specific mixing method is defined. The requirements for

novelty (PCT Article 33(2)) have thus been satisfied.

Form PCT/IPEA/4N9 (Box V) (January 1994)



International application No.

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT PCT/EP 01/11636

4. The present application addressed the problem of making
available a method for preparing inhalation powders
that are characterized by a high degree of homogeneity
in the sense of uniformity of content. D1 is considered
to be the closest prior art. D1 differs from the method
claimed in the present application in that the
substance having the smaller particle size is added :o
the mixer first. There is no indication in the search
report citationgs of modifying the method disclosed in

D1 in order to solve the problem of interest.

5. The parentheses in Claim 1 render the claim unclear
because it is not explicit whether the substance having
the larger particle size distribution is necessarily
the auxiliary substance and the substance having the
smaller particle size distribution is necessarily the

active substance.

Form PCT/IPEA/409 (Box V) (January 1994)



VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT {/y
AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS

PCT

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

(Artikel 18 sowle Regeln 43 und 44 PCT)

Aktenzaichan des Anmalders odar Anwalts WEITERES alehe Mittallung dber dle Ubermitiiung das lntsrnationalen
Recherchanberichts (Formblatt PCT/ASA/220) sowla, sowalt
Case 1/1237-PCT VORGEHEN zutreffend, nachstehender Punkt 5
internatlonales Aktanzaichen Internationales Anmeidedatum (FrGhestes) Prlnrlutadamm_{_raﬂMorHWahr)
(Teg/Monat/Jahr)
PCT/EP 01/11636 09/10/2001 12/10/2000
Anmeldar

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG

Oleser Intamationale Recherchenbericht wurde von der intarnationalen Racharchenbehdrde eretellt und wird dem Anmalder geman
Artikel 18 Gbermitteit. Eine Kople wird dem Internationalen Blro dbermitteit,

Dieser inlamationale Recharchenbericht umfaft Insgesamt _2 Blittar,
Darlber hinaue fiegt Ihm jewells sine Kople der In diesem Bericht genannten Unterlagen zum Stand der Technlk bei.

1. Grundiage des Berichts
&. Hinsichtiich der Sprache Ist dle Intemationale Recherchs aut der Grundiage der Intarnalionalan Anmeldung In der Sprache
durchgeflhrt wordan, In der sle eingersicht wurde, sofern untar diesem Punkt nichts anderes angageban Ist.
Dis Intarnationale Racherche st auf der Grundiage elner bel der Behdrde eingeraichten Ubersetzung der internationalen
Anmeldung (Rege! 23.1 b)) durchgefihrt worden.

b. Hinelchtlich der in der Intsmationalen Anmeidung offenbarten Nucleotid- und/oder AminosSuresequenz Ist die Internationale
Recherche aul der Grundiage des Sequenzproickolis durchgelbhrt worden, das

In der internationaten Anmeidung In Schriffficher Farm enthalten ist.

zusammen mit der Internationalen Anmekiung In computeriesbarer Form alngereicht wordan Ist.
bel der Behdrde nachiréglich in schriftiicher Form eingerelcht worden lst,

bei der Behdrda nachtraglich in computeriesbarer Form singereicht worden st

Die Erkirung, dan das nachiréglich eingereichte schriftiiche Saquenzprotokoll nicht Ober dan Offenbarungegehalt car
fntamatonaten Anmeldung im Anmsidezeltpunkt hinausgsht, wurds vargstegt.

Die Erkidrung, daf dle In compuleriasbarer Form arfalten Informationen dam schriftichen Sequenzprotokoll snteprechan,
wurde vargelegt

Bestimmte Anspriiche haben sich als nicht rachsrchierbar srwiasen (slehe Fekd 1),
Mangeinde Einheitiichkeit der Erfindung (siehe Feld Ii).

00 0O O0O00O0

4. Hinsichtiich der Bexsichnung der Erfindung
[X]  wird der vom Anmeldsr eingereichts Wortiaut genahmigt.
[]  wurda der Wortiaut von der Beharde wie foigt fasigesatzt:

5. Hinsichtiich der Zusammentassung

wird der vomn Anmelder eingersichte Wortlaut genehmigt.

wurds der Wortlaut nach Regel 38.2b) In der In Feld Hll angegebanen Fassung von der Behdrde fesigesatzt. Der
]  Anmeider kann der Bahdrde Innerhalb einas Monats nach dem Damm der Absendung disses intsmationalsn
Racherchanberichts eine Stellungnahme voriagan.

6. Foigands Abblidung der Zelchnungen ist mit der Zusammanfassung zu vardifentiichen: Abb. Nr. _—
[C]  wie vom Anmeider vorgeschiagen [0 eine cer Abb.
[[]  wel der Anmeider seibst keine Abblidung vorgaschiagen hat.
[[]  well diese Asbildung die Erfindung basser kennzelchnet.

Formbigit PCT/ISA/210 (Blatt 1) (Jull 19€8)
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From the INTERNATIONAL BUREAU
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PCT To:
NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH &
CO. KG
{PCT Rule 92bis.1 and =A Petente-
Adminlistrative instructions, Séction 422) 6521€ Ingelhe!m am Rhein
Germany
Data of malling (day/month/year)
21 March 2003 (21.03.03)
Applicant’s or pgent's fils reference
Case 1/1237-PCT IMPORTANT NOTIFICATION
imematonal application No. Imasmational fling date {day/monthiyear)
PCT/EP01/11636 Octaber 2001 (09.10.01)

1. The following indicstions appeared on record conceming:

E the spplicant D ths Invantor D ths agem D ths common representatve
Name and Address State of Natonality State of Residence
ggﬁﬂgmssn INGELHEIM PHARMA GMBH & DE DE
Telephone No-
asgﬂngalgaelhelm am Rhein 06132/77-2483
[~ Facsimile No.
06132/77-4377
Teleprimter No-

2. The International Bureau hareby notifies the spplicant that the following change has been recorded conoarning:

3 Further observations, If necessary:

4, A copy of this notlfication has been sent to:
E the receiving Office

] metmemationsl Searching Authortty
D the Intsrnational Preliminary Examining Authorhy

D the person E the name [:I the address D the nationality the residence
Nasme snd Address State of Nationality State of Realdence
ggEEgINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & DE DE
y - " Talsphone Na.
g?rzgalgaeihmm am Rheln 06132/77-2483
[ Facsimlie No.
06132/77-4377
" Teleprinter No.

D the designated Diflees concernad
Bl the elected Offices cancernad

D other:

The Imemational Burssu of WIPD

Authorized officer

34, chemin des Colombetes B. Giffo-Schmitt {(Fax 338-87-20)
1211 Geneva 20, Switerland
Facsimile No. (41-22) 740.14.35 Telaphone No. (41-22) 338 0241
Form PCTAB/308 (March 18684) 005537354
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Procedimiento para la preparacion de formulaciones de polvos

Elinvento se refiere a un r.'luevo procadimiento para la produccién de preparados
en forma de polvos para la inhalacién.

Antecedentes del invento

Para el tratamiento de una pluralidad de enfermedades, en particular en el
tratamiento de enfermedades de las vias respiratorias, se aconseja la aplicacién por
inhalacion de la sustancia activa. Junto a la aplicacién por inhalacion de compuestos
terapéuticamente activos en forma de aerosoles de dosificacién y soluciones para la
inhalacién, le comesponde una importancia especial a la aplicacion de polvos para
inhalacién que contienen sustancias activas.

En el caso de sustancias activas, que presentan una actividad especialmente al-
ta, se necesitan solamente pequefias cantidades de la sustancia activa por cada dosis
individual, para conseguir el deseado efecto terapéutico. En tales casos, para efectuar la
preparacion del polvo para la inhalacién , es necesario diluir la sustancia activa con
sustancias auxiliares apropiadas. Por causa de la elevada proporcién de sustancia
auxiliar, las propiedades del polvo para inhalacién son influidas decisivamente por la
eleccion de la sustancia auxiliar.

En la tecnologia de la mezcla de polvos se emplean habituaimente procedimientos
de mezcladura que se basan en el método de dilucién. En este caso, se dispone todo el
principio activo y, a continuacién, se mezcla con sustancia auxiliar, por ejemplo en
relaciones de 1:1, 1:2 4 1:4, y se mezcla. A las mezclas, asl obtenidas, se afiade entonces
de nuevo sustancia auxiliar en una relacién equiparable. Este modo de proceder se repite
habitualmente hasta que se haya entremezclado toda la porcién de sustancia auxiliar. Lo
problemético de un modo de proceder de este tipo son los problemas de homogeneidad
que resultan de ello bajo determinadas circunstancias. Estos se manifiestan
particularmente en el caso de mezclas en las que las sustancias presentan un espectro
del tamafio de particulas muy diferente. Ademas, esto se hace particularmente perceptible
en el caso de mezclas de polvos en las que la sustancia con la menor distribucion del
tamafio de particula, el principio activo, presenta sélo una muy pequefia proporcién
cuantitativa en la cantidad total de polvo. ]

Por lo tanto, es misidn del presente invento poner a disposicién un procedimiento
que permita la preparacién de polvos para inhalacién que se caractericen por un alto
grado de homogeneidad en el sentido de la uniformidad de su contenido.

Descripcién detallada de| jnvento
Sorprendentemente, se encontré que la mislon mencionada al comienzo de esta
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memoria se resuelve mediante un procedimiento en e! que la sustancia con la distribucién
menor del tamafio de particulas se extiende, mediante un procedimiento de mezcla en
capas, sobre la sustancia con la Elistribucién mayor del tamafioc de particulas.

El procedimiento de acuerdo con el invento para la preparacién de polvos para
inhalacién se caracteriza porque N+m porciones aproximadamente iguales de la
sustancia con una mayor distribucién del tamario de particula y N porciones iguales de la
sustancia con menor distribucion del tamaiio de particula se afiaden alternativamente en
forma estratificada a un recipiente de mezcladura adecuado y, después de completada la
adicién, las 2N+m capas de los dos componentes se mezclan mediante un mezclador
adecuado, efectuandose primeramente la adicion de una porcién de la sustancia con un
mayor tamafio de particula, siendo N un nimero entero > 0, preferiblemente > 5, y
significandom 0 6 1.

De manera preferida, la adicion de forma estratificada de las distintas fracciones
se ofectia a través de un dispositivo de tamizado adecuado. Eventualmente, toda la
mezcla de polvos, después de finalizado el proceso de mezcladura, se sometse de nuevo a
uno o varios procesos de tamizado adicionales. En el prooedimieﬁto de acuerdo con el
invento, N es, por naturaleza, dependiente, entre otros, de la cantidad total de la mezcla
de polvos a preparar. En el caso de la preparacién de cargas menores, puede lograrse ya
con un N menor el efecto deseado de una elevada homogeneidad en el sentido de la
uniformidad del contenido. En principio, se prefiere de acuerdo con el invento que N sea
al menos 10 o mayor, de modo particularmente preferido 20 o mayor, adicionalmente de
forma preferida 30 o mayor. Cuando mayor sea N y, ligado a ello, cuanto mayor sea el
numero total da las capas formadas de las fracciones de polvo, tanto més homogénea se
convertira la mezcla de polvo en el sentido de la uniformidad del contenido.

El nimero m puede significar 0 6 1 en el marco del procedimiento de acuerdo
con el invento. Si m representa D, la Gitima fraccién que se affade de modo estratificado
al equipo de mezcladura adecuado, preferiblemente se incorpora por tamizado, es la
Gitima porcién de la sustancia con una menor distribucién del tamafio de particula. Si m
representa el nimero 1, como (iltima fraccidn que se aflade de modo estratificado al
aquipo de mezcladura adecuado, preferiblemente se incorpora por tamizado, es la ultima
porcion de la sustancia con una mayor distribucién del tamafio de particulas. Esto se
puede manifestar ventajoso en la medida que en el caso de que m=1 mediante |a Gltima
porcién de sustancia auxiliar se pueden transportar eventuaimente ademds los restos que
se encuentren en la unidad de tamizado de [a Gltima fraccién de la sustancia con una
distribucion més fina del tamaiio de particula a [a unidad de mezcladura.

En el marco de la presente invencién, si no se define de otro modo, la sustancia
con la menor distribucidn del tamaiio de particula, que se presenta en la formulacién de
polvo resultante de forma muy finaimente molida y en una proporcion mésica muy
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pequefia, representa el principio activo. En el marco del presente invento, si no se define
te otro modo, la sustancia con la mayor distribucién del tamafio de particula que se
presenta en la formulacién de polv-o resultante de forma toscamente molida y en una gran
proporcién masica, representa la sustancia auxiliar.

La presents invencién se refiere, en particular, a un procedimiento para la
preparacion de polvos para inhalacién que contienen menos de 5%, preferiblemente
menos de 2%, de manera particularmente preferida menos de 1% de principio activo en
mezcla con una sustancia auxiliar fisioldgicamente compatible. Se prefiere de acuerdo
con el invento un procedimiento para la preparacion de polvos para Inhalacién en los que
0,04 a 0,8%, de modo particularmente preferido 0,08 a 0,64%, de modo particularmente
preferido 0,16 a 0,4% de principio activo, estéan contenidos en mezcla con una sustancia
auxiliar fisiologicamente inocua.

El principio activo utilizado presenta de acuerdo con el invento preferiblemente un
tamafio medio de particula de 0,5 a 10 pm, preferiblemente de 1 a 6 um, de modo
particularmente preferido de 2 a § ym. La sustancia auxiliar empleable en el
procedimiento de acuerdo con la invencién presenta preferiblement‘e un tamano mediode
particula de 10 a 100 pym, preferiblemente de 15 a 80 um, de modo particularmente
preferido de 17 a 50 pm. Son particularmente preferidos de acuerdo con el invento
procedimientos para la preparacién de polvos de inhalacién en los que la sustancia
auxiliar presente un tamafio de particula medio de 20-30 um. La adicién de los dos
componentes se efectua preferiblemente a través de un granulador con tamiz con una
anchura de malia de 0,1 a 2 mm, de modo particularmente preferido 0,3 a 1 mm, de modo
sumamente preferido 0,3 a 0,6 mm.

Preferiblements, se dispone la primera porcion de las N+m porciones de la
sustancia auxiliar y, a continuacioén, la primera porcioén de las N porciones del principio
activo se incorpora en el reciplente de mezcladura. Mientras que en el marco del
procedimiento de acuerdo con &l invento la adicién de los componentes individuales se
efectia habitualmente en porciones aproximadamente iguales, puede ser eventualmente
ventajoso que la primera de las N+m porciones de sustancia auxiliar, que se dispone en el
equipo de mezcladura, presente un mayor volumen que las siguientes porciones de
sustancia auxiliar. Prefsriblemente, |a adicién de los dos componentes se efechia a través
de una unidad de tamizado de manera intermitente y a modo de capas en mas de 20,
preferiblemente més de 25, de modo particularments preferido més de 30 capas. Por
ejemplo, en el caso de una cantidad de polvo total deseada de 30-35 kg, que contiene por
ejemplo 0,3-0,5% de principio activo, asl como utilizando sustancias auxliares habituales,
ol tamizado de los dos componentes se puede efectuar en cada caso en
aproximadamente 30 a 80 capas (N=30-60). E! dato precedente del limite superior de 60
capas se realiza Gnicamente desde un punto de vista de economia del procedimiento. De
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ningin modo ha de considerarse como una limitacién de acuerdo con el invento el
nimero de posibles capas. Es iguaimente posible lievar a cabo el procedimiento con
N>60, tal como resulta claramente previsible por el expearto en la materia, con el fin de
alcanzar el efecto desaado de una homogeneidad lo méas elevada posible de la mezcla de
polvos.

Eventualmente, la sustancia auxiliar puede consistir también en una mezcla de
sustancia auxiliar gruesa con un tamafio medio de particulas de 15 a 80 ym y sustancia
auxiliar mas fina con un tamafio medio de particulas de 1 a ® pm, pudiendo ascender la
proporcién de sustancia auxiliar mas fina en la cantidad total de sustancias auxiliares a 1
hasta 20%. Si los polvos para inhalacién preparables mediante el procedimiento de
acuerdo con el invento contienen una mezcla a base de fracciones gruesas y finas de
sustancia auxiliar, entonces se prefiere de acuerdo con el invento la preparacién de
polvos para inhalacidn en los que la sustancia auxiliar mas gruesa presente un tamafio
medio de particula de 17 a 50 ym, de modo particularmente preferido de 202 30 ym, yla
sustancia auxiliar mas fina prasente un tamarfio medio de particulas de 2 a 8 ym, de modo
particularmente preferido de 3 a 7 pm. En este caso, por el tamafio medio de particulas en
el sentido aquf utilizado se entiende el valor al 50% de la distribucién del volumen medida
con un difractémetro ldser segln el método de dispersion en seco. En el caso de una
mezcla de sustancias auxiliares a base de porciones gruesas y finas de sustancia auxiliar,
se prefieren de acuerdo con el invento los procedimientos con los que se obtengan polvos
de inhalacién en los que la proporcién de sustancia auxiliar mas fina en la cantidad total
de sustancia auxiliar ascienda a 3 a 15%, de modo particularmente preferido a 5 hasta
10%.

En el caso de los datos porcentuales mencionadps en el marco de la presente
invencion se trata siempre de porcentaje en peso.

Si como sustancia auxilier ha de pasar a emplearse una de las mezclas

" precedentemente mencionadas de sustancia auxiliar mas gruesa con sustancia auxiliar

maés fina, se ofrece, de acuerdo con el invento, la posibilidad de preparar la mezcia de
sustancias auxiliares asimismo mediante el procedimiento de acuerdo con el invento a
base de N porciones aproximadamente iguales de la fraccién de sustancia auxiliar mas
fina con N+m porciones aproximadamente iguales de la fraccion de sustancia auxiliar mas
gruesa. En uno de estos casos, es aconsejable generar primeramente la mezcla de
sustancias auxliares precedentemente mencicnada a partir de las fracciones de
sustancia auxiliar mencionadas y a partir de dicha mezcla producir, a continuacion,
mediante el procedimiento de acuerdo con el invento, la mezcla total con el principio
activo.

Por ejemplo, la mezcla de sustancias auxiliares puede obtenerse, utilizando el
procedimiento de acuerdo con el invento, como sigue. La adicién de los dos componentes
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se ofectiia preferiblemente a través de un granulador con tamiz con una anchura de malla
de 0,1 a 2 mm, de modo particularmente preferido de 0,3 a 1 mm, de modo sumamente
preferido de 0,3 a 0,8 mm. Preferiblemente, se dispone Ia primera fraccién de las N+m
porciones de la sustancia auxiliar mas gruesa y, a continuacion, se incorpora la primera
poreién de las N porciones de la porcién de sustancia auxiliar més fina en el recipiente de
mezcladura. La adicién de los dos componentas se efectua altemativamente mediante la
incorporacién por tamizado en capas de los dos componentes.

Después de la preparacién de la mezcla de sustancias auxiliares se efectia a
partir de éste y del principio activo deseado la preparacion del polvo para inhalacion con
utilizacién del procedimiento de acuerdo con el invento. La adicion de los dos
componentes se efectila preferiblemente a través de un granulador con tamiz con una
anchura de malla de 0,1 a 2 mm, de modo particularmente praferido de 0,3 2 1 mm, de
modo sumamente preferido de 0,3 a 0,6 mm.

Preferiblemente, se dispone la primera porcion de las N+m porciones de la mezcla
de sustancias auxiliares y, a continuacién, se incorpora en el recipiente de mezcladura la
primera porcién de las N porciones del principio activo. Preferiblerﬁente. la adicion de los
dos componentes se efectia a través de una unidad de tamizado de forma altemnativa y
por capas en mas de 20, preferiblemente en mas de 25, de modo paricularmente
preferido mas de 30 capas. Por ejemplo, en el caso de una cantidad total de polvo
deseada de 30-35 kg, que contiene por ejemplo 0,3-0,5% de principio activo, asi como
utilizando sustancias auxiliares habituales, puede efectuarse un tamizado de los dos
componentes en cada caso en aproximadamente 30 a 60 capas (N = 30 —60). Asimismo,
es posible una realizacion del procedimiento con N > 60, tal como resulta claramente
evidente para el experto en la materia, con el fin de alcanzar el efecto deseado de una
homogeneidad lo mas elevada posible de la mezcla de polvos,

Los poives para inhalacién obtenibles mediante el procedimiento de preparacién
de acuerdo con el invento pueden contener en general todos los principios activos cuya
aplicacién parezca conveniente por via inhalativa desde un punto de vista terapéutico. En
este caso, pasan a emplearse preferiblemente principios activos que se eligen, por
ejemplo, del grupo consistente en betamiméticos, anticolinérgicos, corticoestercides y
agonistas da dopamina.

Como betamiméticos pasan a emplearse en este caso preferiblemente
compuestos que se eligen del grupo consistente en bambuterol, bitoiterol, carbuterol,
clenbuterol, fenoterol, formoterol, hexoprenalina, ibuterol, pirbuterol, procaterol, reproterol,
salmeterol, sulfonterol, terbutalina, tolubuterol, mabuterol, 4-hidroxi-7-[2-{[2{[3-(2-
feniletoxi)propil]sulfonil)etil}-amino)etil]-2-(3H)-benzotiazolona, 1-2(-flucro-4-hidroxifenil)-2-
[4-(1-bencimidazolil)-2-metil-2-butilamino]etancl, 1-[3-(4-metoxibencil-amino)-4-
hidroxifenil}-2-[4-(1-bencimidazolil)-2-metil-2-butilamino]etanol, 1-[2H-5-hidroxi-3-oxo-4H-
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1.4-benzoxazin-8-il]—2-[3-(4-N.N-dimetiIaminofenil)-2-metil-2;propilamino]etnnol. 1-[2H-5-
hidroxi-3-oxo-4H-1,4-benzoxazin-8-if]-2-{3-(4-metoxifenil)-2-metil-2-propilaminoletanal, 1-
[2H-5-hidroxi-3-oxo0-4H-1,4-benzoxazin-8-il]-2-[3-(4-n-butiloxifenil)-2-metil-2-
propilamino]etanol, 1-{2H-5-hidroxi-3-oxo~4H-1,4-benzoxazin-8-il]-2-[3-(4-metoxitenif)-2-
metil-2-propilamino)etanol, 1-[2H-5-hidroxi-3-oxo-4H-1,4-benzoxazin-8-il]-2-[3-(4-n-
butiloxifenil)-2-metil-2-propilaminojetanol, 1-[2H-5-hidroxi-3-oxo-4H-1,4-benzoxazin-8-il]-2-
{4-1(3(4-metoxifenil)-1,2,4-triazol-3-il]-2-metil-2-butilamino}etancol, 5-hidroxi-8-(1-hidroxi-2-
isopropilaminobutil)-2H-1,4-benzoxazin-3-(4H)-ona, 1-(4-amino-3-cloro-5-trifluoro-
metilfenil)-2-terc.-butitamino)etanol y 1-(4-etoxicarbo-nilamino-3-ciano-5-fluorofenil-2-
(terc.butilamino)etanol, eventualmente en forma de sus racematos, sus entantiomeros,
sus diastereocisomeros, as/ como eventuaimente sus sales por adicién de Acidos e
hidratos farmacolégicamente inocucs. De manera particularmente preferida, pasan a
emplearse como betamiméticos principios activos que se eligen del grupo consistente en
fenoterol, formoterol, salmeterol, mabuterol, 1-[3-(4-metoxibencil-aminc)-4-hidroxifenil]-2-
[4-(1-bencimidazolil)-2-metil-2-butilamino]etanol, 1-{2H-5-hidroxi-3-oxo-4H-1,4-benzoxazin-
8-ll]-2-[3-{4-N,N-dimetilaminofenil)-2-metil-2-propilamino]etanal, 1-[2‘H-5-hidroxi-3-oxo-4H—
1,4-benzoxazin-8-il]-2-[3-(4-metoxifenil)-2-metil-2-propilamino]etanol, 1-[2H-5-hidroxi-3-
oxo-4H-1,4-benzoxazin-8-il)-2-[3-(4-n-butiloxifenil)-2-metil-2-propilami-nojetancl, 1-[2H-5-
hidroxi-3-oxo-4H-1,4-benzoxazin-8-il}-2-{4-[3-(4-metoxifenil)-1,2,4-triazol-3-il}-2-metil-2-
butilamino)}etanol, eventuaimente en forma de sus racematos, sus enantidmeros, sus
diasterecisémeros, asl como eventualmente sus sales por adicién de acidos e hidratos
farmacolégicamente inocuos. De los betamiméticos precedentemente mencionados se les
otorga en este caso una particular importancia a los compuestos formoterol y salmeterol,
eventualmente en forma de sus racematos, sus entantiémeros, sus diastereocisémeros,
as! como eventuaimente sus sales por adicién de dcidos e hidratos farmacolégicamente
inocuos. Se prefieren de acuerdo con el invento las sales por adicién de écidos de los
betamiméticos elegidos del grupo consistente en hidrocloruro, hidrobromura, sulfato,
fosfato, fumarato, metanosulfonato y xinafoato. Se prefieren particularmente las sales en
el caso del saimeterol elegidas del hidrocloruro, sulfato y xinafoato, de los que son
particularmente preferidos los sulfatos y xinafoatos. De extraordinaria importancia de
acuerdo con el invento son salmeterol x ¥ H;SO, y xinafoato de salmeterol. Se prefieren
particularmente las sales en el caso del formoterol elegidas del hidrocloruro, sulfato y
fumarato, de las que son particularmente preferidos el hidrocloruro y fumarato. Fumarato
de formotero! es de extraordinaria importancia de acuerdo con el invento.

Como anticolinérgicos pasan a emplearse en ios procedimientos de acuerdo con
el invento preferiblemente sales que se eligen del grupo consistente en sales de tiotropio,
sales de oxitropio y sales de ipratropio, siendo en este caso particularmente preferidas
sales de tiotropio e ipratropio. En las sales precedentemente mencionadas, los cationes
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tiotropio, oxitropio & ipratropio representan los componentes farmacolégicamente activos.
Por las sales empleables en el r_narco' del presente invento se han de entender los
compuestos que, junto a tiotropio, oxitropio o ipratropio, contienen como ion conjugado
(anién) cloruro, bromuro, yoduro, sulfato, metanosulfonato o para-toluenosuifonato. En el
marco del presente invento se prefieren de todas las sales de los anticolinérgicos
precedentemente mencionados el metanosulfonato, c¢loruro, bromuro o yoduro,
otorgandosele una particular importancia al metanosulfonato o al bromuro. Son de
extraordinaria importancia de acuerdo con el invento los anticolinérgicos elegidos del
grupo consistente en bromuro de tiotropio, bromuro de oxitropio y bromuro de ipratropio.
Se prefiere particularmente el bromuro de tiotropio. Los anticolinérgicos
precedentemente mencionados pueden presentarse eventualmente en forma de sus
solvatos o hidratos. En el caso del bromuro de tiotropio se le otorga una particular
importancia de acuerdo con el invento, por ejemplo al bromuro de tiotropio monohidrato.

En el marco del presente invento se entienden por corticosteroides compuestos
que se eligen del grupo consistente en flunisolida, beclometasona, triamcinciona,
budesonida, fiuticasona, mometasona, ciclesonida, rofleponida, GW 21 5864, KSR 592,
ST-126 y dexametasona. Se prefieren en el marco del presente invento los
corticostercides elegidos del grupo consistente en flunisolida, beclometasona,
triamcinolona, budesonida, fluticasona, mometasona, ciclesonida y dexametasona,
otorgandosele una particular importancia en este caso a la budesonida, fluticasona,
mometasona y ciclesonida, en particular a la budesonida y a la fluticasona.
Eventualments, en el marco de la presente solicitud de patente, en lugar de la
denominacion corticosteroides se pueds utilizar también sélo la denominacion esteroides.
Una referencia a esteroides abarca en el marco del presente invento una referencia a
sales o derivados que pueden formerse por los esteroides. Como posibles sales o
derivados se mencioran, por ejemplo: sales de sodio, sulfobenzoatos, fosfatos,
isonicotinatos, acetatos, propionatos, dihidrégeno-fosfatos, palmitatos, pivalatos o
furoatos. Eventualmente, los corticosteroides también pueden presentarse en forma de
sus hidratos.

En el marco del presente invento se entienden por agonistas de dopamina
compuestos que se eligen del grupo consistente en bromocriptine, cabergolina, alfa-
dihidroergocriptina, lisurida, pergolida, pramipexol, roxindol, ropinirol, talipexol, tergurida y
viozan. Preferiblemente, en el marco del presente Invento se emplean agonistas de
dopamina que se eligen del grupo consistente en pramipexol, talipexol y viozan,
otorgéndose una particular importancia a pramipexol. Una referencia a los agonistas de
dopamina precedentemente mencionados incluye, en el marco del presente invento, una
referencia a sus sales por adicion de dacidos farmacoldgicamente compatibles,
eventualmente existentes, y eventuaimente a sus hidratos. Por las sales por adicion de
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acidos fisioldgicamente compatibles que pueden formarse por los agonistas de dopamina

‘precedentemente mencionados se entienden, por ejemplo, sales farmacéuticamente

compatibles que se eligen de las sales del acido clorhidrico, dcido bromhidrico, 4cido
sulfarico, acido fosférico, dcido metanosulfénico, Acido acético, &cido fumarico, acido
succinico, acido lactico, acido cltrico, dcido tartarico y dcido maleico.

El procadimiento de acuerdo con el invento para la preparacién de mezclas de
polvos para la inhalacién puede encontrar utilizacién para la preparacion de polvos para
inhalacién que contienen uno o varios de los principios activos precedentemente
mencionados. Si se han de preparar, por ejemplo, polvos para inhalacion, cuyos
componentes farmaceéuticamente activos se componen de dos principios activos distintos,
entonces éstos se pueden garantizar mediante el procedimiento de acuerdo con el
invento, por ejemplo tamizando N+m porciones aproximadamente iguales de sustancia
auxiliar o mezcle de sustancias auxiliares con O porciones aproximadamente iguales de
uno de los componentes del principio activo y P porciones aproximadamente iguales del
otro componente del principio activo en forma de capas y altemativamente en el equipo
de mezcladura. En este caso, el nimero de las fracciones P y o) puede elegirse, por
ejemplo, de modo que P+O signifique N. Si el procedimiento de acuerdo con el invento
ha de servir para la preparacion de polvos para inhalacién que contienen, por ejemplo,
dos principios activos, entonces se deban mencionar como preferidas en este punto,
como posibles combinaciones de principios activos, las de, por ejemplo, uno de los
anticolinérgicos precedentements mencionados con uno de los corticosteroides
precedentemente mencionados o las de uno de los anticolinérgicos precedentemente
mencionados con uno de los betamiméticos precedentemente mencionados.

Como sustancias auxiliares fisiolégicamente inocuas que pueden pasar a
emplearse en el marco del procedimiento de preparacién de acuardo con el invento se
pueden mencionar, por ejemplo, monosacédricos (por ejemplo glucosa o arabinosa),
disacéridos {por ejemplo, lactosa, sacarosa, maitosa), oligosacaridos y polisacéridos (por
ejemplo dextrano), polialcoholes {por ejemplo sorbita, manita, xilita), sales (por ejemplo
cloruro de sodio, carbonato de calcio) o mezclas de estas sustancias auxiliares entre sl.
Preferiblemente, pasan a emplearse monosacéricos o disacaridos, siendo preferida la
utilizacién de lactosa o glucosa, en particular, pero no exclusivamente en forma de sus
hidratos. Como particularmente preferido en el sentido del invento pasa a emplearse
lactosa, de forma sumamente preferida lactosa monohidrato en calidad de sustancia
auxiliar.

Los polvos para inhalacidon que pueden obtenerse de acuerdo con el
procedimiento de preparacién de acuerdo con el invento se distinguen por una medida
extraordinariamente elevada de homogeneidad en el sentido de la uniformidad del
contenido. Esta uniformidad se encusntra en un infervalo de < 8%, preferiblemente < 6%,
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de modo particularmente preferido < 4%. Los polvos para inhalacién preparables
mediante el procedimiento de acuerdo con el invento presentan eventuaimente incluso
homogeneidades en el sentido de la precision de dosificacién individual que ascienden a
< 3%, eventualmente a < 2%. Por consiguiente, otro aspecto del presente invento se
diige a polvos para inhalacién como tales que se pueden obtener mediante el
procedimiento de preparacién de acuerdo con el invento.

Los polvos para inhalacion obtenibles mediante el procedimiento de preparacién
de acuerdo con el invento pueden aplicarse, por ejemplo, mediante inhaladores que
dosifican una dosis individual a partir de un depésito mediante una camara de medicién
{por ejemplo, de acuerdo con el documento US 4570830A) o a través de otros
dispositivos (por ejemplo de acuerdo con el documento DE 36 25 685 A). Preferiblemente,
los polvos para inhalacion obtenibles mediante el procedimiento de preparacion de
acuerdo con el invento se envasan, no obstante, en cdpsulas (para formar las
denominadas "inhaletas") que pasan a emplearse en inhaladores tales como, por ejemplo,
se describen en el documento WO 84/28858. Si el polvo para inhalacién obtenible
mediante el procedimiento de acuerdo con el invento ha de envasar‘sa. en el sentidode la
aplicacién preferida preferentemente mencionada en capsulas (inhaletas), se ofrecen
cantidades de carga de 3 a 10 mg, preferiblemente de 4 a 10 mg de polvo de inhalacion,
pudiendo depender esta cantidad de carga en gran medida de la eleccién del principio
activo utilizado. En el caso del principio activo bromuro de tiotropio, las cépsulas
contienen, en el caso de las cantidades de carga precedentemente mencionadas, entre
1,2 y 80 pg de catién tiotropio. En el caso de una cantidad de carga preferida para el
bromuro de tiotroplo de 4 a 6 mg de polvo para inhalacidn por cdpsula, estan contenidos
entre 1,8 y 48 pg, preferiblemente entre 3,2 y 38,4 ug, de mpdo particularmente preferido
entre 6,4 y 24 jg de tiotropio por cépsula. En este caso, un contenido de, por ejemplo, 18
pg de tiotropio corresponde a un contenido de aproximadamente 21,7 pug de bromuro de
tiotropio.

Por consiguients, capsulas con una cantidad de carga de 3 a 10 mg de polvos
para inhalacién contienen, de acuerdo con el invento, preferiblemente entre 1,4 y 86,3 ug
de bromuro de tiotropio. En el caso de una cantidad de carga preferida de 4 a 6 mg de
polvo de inhalacién por capsula, estan contenidos entre 1,9 y 57,8 yg, preferiblemente
entre 3,9 y 46,2 ug, de modo particularmente preferido entre 7,7 y 28,8 ug de bromuro de
tiotropio por capsula. En este caso, un contenido de, por ejemplo, 21,7 ug de bromuro de
tiotropio corresponde a un contenido de aproximadamente 22,5 pug de bromuro de
tiotropio monohidrato.

Por consiguiente, céapsulas con una cantidad de carga de 3 a 10 mg de
polvo para inhalacién contienen preferiblemente entre 1,5 y 100 ug de bromuro de
tiotropio monohidrato. En el caso de una cantidad de carga preferida de 4 a 8 mg de polvo
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para inhalacién por capsula, estan contenidos entre 2 y 80 ug, preferiblemente entre 4 y
48 ug, de modo particularmente. preferido entre 8 y 30 pg de bromuro de tiotropio
monohidrato.

En los siguientes ejemplos se describe un posible modo de proceder para
llevar a cabo el procadimiento de acuerde con el invento en el ejempio de una mezcia de
polvas que contiene bromuro de tiotropio monohidrato. Para el experto en la materia
resulta evidente la transferencia directa de este procedimiento explicado a titulo de
ejemplo para la preparacién para polvos de inhalacién que contienen uno o varios de los
otros principios activos precedentemente mencionados. De modo correspondiente, los
siguientes ejemplos sirven unicamente para una explicacion mas detallada del presente
invento sin limitar el alcance del invento a las formas de realizacién descritas a titulo de
ejemplo.

Materiales de partida

En los siguientes Ejemplos, como sustancia auxiliar mas gruesa se utiliza el
monohidrato de lactosa (200M). Este se puede adquirir por elemplo de la entidad DMV
Intemational, 5460 Veghel/NL (= Holanda ) bajo la denominacién de producto Pharmatose
200M.

En los siguientes Ejemplos, como sustancia auxiliar mas fina se utiliza el
monchidrato de lactosa (de 5 pm). Este se puede obtener por procedimientos corientes
(desmenuzamiento a tamaiios de micrdmetros = micronizacion) a partir de monohidrato
de lactosa 200 M. E! monohidrato de lactosa 200 M se puede adquirir por ejemplo de la
entidad DMV Intemational, 5460 Veghel/NL bajo ia denominacion de producto
Pharmatose 200M.

Preparacién del monchidrato de bromuro de tiotropio
En un apropiedo recipients de reacclén se incorporan 15,0 kg de bromuro de

tiotroplo, que puede prepararse como se da a conocer en el documento EP 418 716 A1,
en 25,7 kg de agua. La mezcla se calienta a 80-80°C y se agita a temperatura constante,
hasta tanto que resulfe una solucién transparente. Carbén activo (0,8 kg), humedecido
con agua, se suspende en 4,4 kg de agua, esta mezcla se introduce en la solucién que
contiene bromuro de tiotropio y se enjuaga posteriormente con 4,3 kg de agua. La mezcla
as! obtenida se agita a 80-90°C durante por lo menos 15 min y a continuacion se filtra a
través de un filtro caliente en un aparato previamente calentado a una temperatura de la
envoltura de 70°C. E! filiro se enjuaga posteriormente con 8,6 kg de agua. El contenido
del aparato se enfria a 3-5°C por 20 minutos hasta llegar a una temperatura de 20-25°C.
Mediando enfriamiento con agua fria, el aparato se enfria adicionalmente a 10-15°C yla

L



10

15

20

«-1f-

cristalizacion se completa mediante agitacion posterior durante por lo menos una hora. El
material cristalizado se alsla a travées de un secador con filtro de succion, la papilla
cristalina mislada se lava con 9 | de agua fria (a 10-15°C) y de acetona fria (a 10-15°C).
Los cristales obtenidos se secan a 25°C durante 2 horas en una corriente de nitrégeno.
Rendimiento: 13,4 kg de monohidrato de bromuro de tiotropio (86 % del tedrico).

E! monohidrato de bromuro de tiotropio cristalino, as! obtenido, se desmenuza
tamanios de micrometros de acuerdo con procedimientos conocidos, a fin de poner a
disposicion la sustancia activa en forma del tamafio medio de particulas que corresponde
a las especificaciones conforme al invento.

En el sentido del presente invento, por tamaiio medio de particula se ha de
entender el valor en pm en el que el 50% de las particulas de la distribucion de volumen
poseen un tamafio de particula menor o igual en comparacién con el valor indicado. Para
la distribucitn de la distribucién de la suma de la distribucién del tamafio de particula se
utiliza como método de medicién la difraccién por ldser/dispersién en seco.

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

A) Determinacién del tamario de particulas de la lactosa finamente dividida:

Aparato de medicion y ajustes

La manipulacién de los aparatos se efectia en concordancla con las instrucciones de
manipulacién del fabricante.

Aparato de medicion: espectrometro por difraccién de rayos laser
HELOS (SympaTec)

Unidad para dispersar. aparato dispersador en seco RODOS con
embudo de aspiracion (SympaTec)

Cantidad de las muestras: a partir de 100 mg

Aportacion del producto: en un canal vibratorio Vibri,

de la entidad SympaTec
Frecuencia del canal vibratorio: aumentando desde 40 hasta 100 %
Duracién de la aportacion de las

muestras: de 1 a 15 s (en el caso de 100 mg)

Distancia focal. 100 mm (margen de medicién: 0,8 - 175 pm)
Tiempo de medicion: aproximadamente 15 s (en el caso de 100 mg)
Tiempo del ciclo: 20 ms

Iniciacién/detencion a: 1 % en el canal 28

Gas dispersador: aire a presion:;
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Presién: 3 bar
* Depresién: maxima
Modalidad de evaluacion: HRLD

Preparacion previa de las muestras y aportacion de ios productos

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

B) Determinacion del tamario de particulas del monohidrato de bromuro de tiotropio,
micronizado:
Aparato de medicién y ajustes .

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

Aparato de medicidn: espectrometro por difraccién de rayos ldser

HELOS (SympaTec)
Unidad para dispersar: aparato dispersador en seco RODOS con
embudo de aspiraclén (SympaTec)
Cantidad de las muestras: a partir de 50 mg - 400 mg
Aportacién del producto: en un canal vibratorio Vibri,

de la entidad SympaTec
Frecuencia del canal vibratorio: aumentando desde 40 hasta 100 %
Duracién de la aportacion de las

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

Distancia focal. 100 mm (margen de medicién 0,8 - 175 pm)
Tiempo de medicién: aproximadamente 15 s (en el caso de 200 mg)
Tiempo del ciclo: 20ms

Iniciacién y detencién a: 1 % en el canal 28

Gas dispsrsador: gire a presion:

Presidn: 3 bar

Depresion: maxima

Modalidad de evaluacion: HRLD
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Preparacion previa de las muastras y aportacidn de los productos _

Aproximadamente 200 mg de la sustancia de ensayo se pesan e incorporan sobre
una tarjeta. Con una térjeta adicional se desintegran todos los aglomerados de mayor
tamafio. El polvo se esparca luego de modo distribuido finamente sobre la mitad delantera
del canal vibratorio (a partir de alrededor de 1 cm del borde delantero). Después del
comienzo de la medicibn se hace variar la frecuencia del canal vibratorio desde
aproximadamente 40 % hasta 100 % (hacia el final de la medicidn). La aportacion de la
muestra debe ser en lo posible continua. La cantidad del producto no debe ser sin
embargo tampoco demasiado grande, para que se consiga una dispersion suficiente. El
periodo de tiempo durante el que se aporta la totalidad de la muestra es, para 200 mg,
p.¢j. de aproximadamente 15 a 25 s.

C) Determinacién del tamafio de particulas de la lactosa 200 M:

Aparato de medicion v ajustes

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

de manipulacién del fabricante

Aparato de medicion:

Unidad dispersadora:

Cantidad de muestras:
Aportacién del producto:

Frecuencia del canal vibratorio:

Distancia focal (1)
Distancia focal (2):
Tiempo de medicién/
tiempo de espera

Tiempo de un ciclo
Iniciacién y detencion a:
Presién:

Depresion:

Modalidad de evaluacién:

L

espectrometro por difraccién de rayos laser
HELOS (SympaTec)

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

500 mg

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

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

10s

10ms

1 % en el canal 19
3 bar

maxima

HRLD

Preparacién de las muestras y aportacidn de los productos
Aproximadamente 500 mg de [a sustancia de ensayo se pesan a incorporan sobre

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

Para la produccién de los polvos para inhalacién conformes al invento pueden
encontrar utilizacion las maquinas y los aparatos siguientes:

Recipiente mezclador c mezclador de polvos: Mezclador de ruedas gigantes 200 L;
tipo: DFWBON-4; fabricante: Engelsmann, D-67059 Ludwigshafen, Alemania).

Granulador con tamiz: Quadro Comil: tipo: 187-S; entidad Joisten & Kettenbaum,
D-51429 Bergisch-Gladbach, Alemania).

Ejemplo 1:

La realizacion de la etapa 1.1 seguidamente descrita para la preparacién de una
mezcla de sustancias auxiliares, en funcién de la eleccion del principio activo, puede
también suprimirse. Si se pretende una mezcia de polvos que, junto al principio activo ,
contenga Unicamente sustancia auxiliar de una distribucién del tamafio de particula mas
gruesa unitaria, se puede proceder directamente de acuerdo con la etapa 1.2

1.1: Mezcla de sustancias auxiliares

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

A través de un apropiado granulador con tamiz, provisto de un tamiz que tiene una
anchura de mallas de 0,5 mm, se disponen previamente en un recipiente mezclador
apropiado alrededor de 0,8 a 1,2 kg del monohidrato de lactosa para finalidades de
inhalacién (200M). A continuacién, se incorporan con tamizado por capas de modo
alternado el monohidrato de lactosa (de 5 pm) en porciones de aproximadamente 0,05 a
0,07 kg y el monohidrato de lactosa para finalidades de inhalacién (ZOOM) en porciones
de 0,8 a 1,2 kg. El monohidrato de lactosa para finalidades de inhalacidén (200M) y el
monohidrato de lactosa (de 5 pym) se afiaden en 31 y 30 capas respectivamente
(tolerancia + 6 capas).

Los constituyentes incorporados con tamizado se mezclan a continuacién con un
mezclador de calda libre (mezclamiento: a 800 revoluciones).

=7



10

15

20 -

25

-15.

1.2; Mezcla de polves econ contenido en principio activo

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

A través de un apropiado granulador con tamiz, provisto de un tamiz que tiene una
anchura de mailas de 0,5 mm, se disponen previamente en un recipiente mezciador
apropiado alrededor de 1,1 a 1,7 kg de la mezcla de sustancias auxiliares (1.1). A
continuacion se incorporan con tamizado por capas de modo altemado el monohidrato de
bromuro de tiotropio en porciones de aproximadamente 0,003 kg y la mezcla de
sustancias auxiliares (1.1) en porciones de 0,6 a 0,8 kg. La adicién de la mezcla de
sustancias auxiliares y la de la sustancia activa se efectiian en 48 y 45 capas respectiva-
mente (tolerancia: £ 9 capas).

Los constituyentes incorporados con tamizado se mezclan a continuacién en un
mezclador de calda libre (mezclamiento: a 900 revoluciones). La mezcla final se hace
pasar todavia dos veces mas a través de un granulador con tamiz y a continuacién se
entremezcla en cada caso (mezclamiento: a 800 revoluciones).

Ejemplo 2
Con la mezcla obtenida segin el Ejemplo 1 se obtienen capsulas para inhalacién
(inhaletas) que tiensn la siguients composicion:

Monohidrato de bromuro de tiotropio:  0,0225 mg

Monohidrato de lactosa (200M}: 5,2025 mg
Monohidrato de lactosa (de 5 pm) 0,2750 mg
Cépsulas de gelatina dura: __490mg
_Total: 54,5 mg

Ejemplo 3
Céapsulas para inhalacién que tienen la composicion:

Monohidrato de bromuro de tiotropio:  0,0225 mg

Monohidrato de lactosa (200M): 49275 mg
Monohidrato de lactosa (de 5 pm) 0,5500 mg
Capsulas de gelatina dura: 49.0 mg

Total: 54,5 mg
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El poivo para inhalacién necesario para la produccién de las cdpsulas se obtuvo
por analogia al Ejemplo 1.

Ejemplo 4
Capsulas para inhalacién que tienen la composicién:

Monohidrate de bromuro de tiotropio:  0,0225 mg

Monohidrato de lactosa (200M): . 95,2025 mg
Monohidrato de lactosa (de 5 pm) 0,2750 mg
Cépsulas de gelatina dura: 100,0 mg
_Total: 105,50 mg

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

REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para la preparacién de polvos para inhalacion,
caracterizado porque N+m porciones aproximadamente iguales de la sustancia con una
mayor distribucién del tamafio de particula (sustancia auxiliar) y N porciones iguales de
una sustancia con menor distribucién del tamafio de particula (principio activo) se aftaden
altemativamente en forma estratificada a un recipiente de mezcladura adscuado y,
después de completada la adicion, las 2N+m capas de los dos componentes se mezclan
mediants un mezclador adecuado, efectudndose primeramente la adicién de una porcién
de la sustancia con un mayor tamafio de particula, siendo N un ndmero entero > 0,
preferiblemente > 5, y significandom 0 6 1.

2. Procedimiento seg(n la relvindicacién 1, caracterizado porque la adicién
en capas de las distintas fracciones se efectiia a través de un dispositivo de tamizado.

3. Procedimiento segun la reivindicacion 1 ¢ 2, caracterizado porque m
reprasenta el numero 1.

4, Procedimiento segin una de las reivindicaciones 1, 2 6 3, caracterizado
porque el polvo para inhalacién contiene menos de 5% , preferiblemente menos de 2% de
principoo activo.

5. Procedimiento segtn una de las reivindicaciones 1a 4, caracterizado
porque el principio activo utilizado presenta un tamafic medio de particulas de 0,5 a 10
um, preferiblemente de 1 a 6 pm.

6. Procedimiento segin una de las reivindicaciones 1a 5, caracterizado
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porque la sustancia auxiliar utifizada presenta un tamafio medio de particulas de 10a 100
jam, preferiblemente de 15 a 80 ym.

7. Procedimiento sadﬂn una de las reivindicaciones 1a 5, caracterizado
porque la sustancia auxiliar se compone de sustancia auxiliar més gruesa con un tamafio
medio de particulas de 15 a 80 um, y de sustancia auxiliar mas fina con un tamafio medio
de particulas de 1 a 9 ym, siendo la proporcién de sustancia auxiliar mas fina en la
cantidad total de sustancias auxiliares de 1 a 20 %.

8. Procedimiento seglin una de las reivindicacionss 1a 7, caracterizado
porque como principio activo estdn contenidos uno o varios compuestos elegidos del
grupo compuesto de betamiméticos, anticolinérgicos, corticosteroides y agonistas de
dopamina.

9. Polvos para inhalacién, obtenibles seglin un procedimiento segtin una de
las reivindicaciones 1 & 8.

62
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RESUMEN

Elinvento se reﬂeré a un nuevo procedimiento para producir preparados en forma
de polvo para la inhalacién.
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