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B gikn und PDE-IV-Inhibitoren, Verfahren zn deren Herstellung sowie deren Verwendung bei der Therapis von Atemwegserkranknn-
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Neue Arznelmittelkompositionen auf der Basls' von Anticholinergika
und PDE4V-nhibltoren _ .

Die vorliegende Erfindung betrifft neuertige Arzneimittelkompositionen auf der Basls
von Anticholinerglka und PDE-IV-Inhibltoren, Verfahren zu deren Herstellung sowie
deren Verwendung bsl der Theraple von Atemwegsearkrankungen.

" Beschrelbupg der Erfindun
Die vorllegende Erfindung betrifft neuartige Arznelmiitelkompositionen auf der Basis
von Anticholinergika und PDE-IV-Inhibitoren, Verfahren zu deren Herstellung sowie
deren Verwaendung bei der Therapie von Atemwegserkrankungen.

Oberraschenderweise kann ein unerwartet vortefihafter therapeutischer Effekt,
insbesondere eln synergistischer Effekt bel der Behandiung von entzOndlichen
und/oder obstruktivan Atemwegsarkrankungen beobachtet werden, wenn ein oder
mehrere, bevorzugt ein Anticholinergikum gemeinsam mit einem oder mehreren,
bevorzugt einem PDE-[V-Inhibitor zur Anwendung gelangen. Aufgrund dieses
synerglstischen Effekts sind die erfindungsgemagen Arzneimittelkombinationen
unter garingerer Daslerung einsetzbar, als dies bei der sonst Gblichen Monotherapie .
der Einzelverbindungen der Fall Ist. Ferner lassen sich dadurch unerwiinschts
Nebenwirkungen, wie sie bel der Applikation von PDE-{V-Inhibitoren auftreten
kdnnen, vermindem.

Dle vorstehend genannten Effekte werden sowohi bei gleichzeltiger Applikation
innerhalb elner einzigen Wirkstoffformulierung als auch bei sukzessiver Applikation
der beiden Wirkstoffe In getrennten Formulierungen beobachtet. Erfindungsgemas

- bevorzugt ist die gleichzeitige Applikation der belden Wirkstoffbestandtelle in einer

elnzigen Formullerung.

Im Rahmen der voriisgenden Erfindung werden unter Anticholinergika 1 Salze
verstanden, die bevorzugt ausgewdhit sind aus der Gruppe bestehend aus
Tiotropiumsalzen, Oxliropiumsalzen und Ipratropiumsalzen, besonders bevorzugt
sind dabei Tlotroplumsalze. In den vorstehend genannten Saizen stellen die
Kationen Tiotropium, Oxitropium und Ipratropium die phamakoligisch wirksamen
Bestandtseile dar. im Rahmen der vorliegenden Patentanmeldung ist eine
Bezugnahme auf vorstashende Kationen durch Verwendung der Bezelchnung 1* -
anzusehen. Eine Bezugnahme auf Verbindungen 1 schiiet naturgemaR eine
Bezugnehme auf die Bestandteile 1' (Tlotropium, Oxitropium oder Ipratroplum) mit
ein.
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Unter den Im Rahmen der vortiegenden Erfindung einsetzbaren Salzen 1 sind die
Verbindungen zu verstehen, die neben Tiotropium, Oxitropium oder Ipratropium als
Gegenion (Anion) Chiorid, Bromid, lodid, Methansulfonat, para-Toluclsulfonat oder
Methyisulfat enthalten. Im Rahmen der voriegenden Erfindung sind von allen Salzen
1 das Methansulfonat, Chiorid, Bromid oder lodid bevorzugt, wobei dem
Methansulfonat oder dem Bromid besondere Bedeutung zukommt. Von
erfindungsgeménl herausragender Bedeutung sind Salze 1, dle ausgewihlt sind aus
der Gruppe bestehend aus Tiotroplumbromid, Oxitroplumbromid und
Ipratroplumbromid. Besonders bevorzugt ist das Tiotropiumbromid.

Im Rahmen der vorfiegenden Erfindung werden unter PDE-IV-Inhibitoren (im
Folgenden 2) Verbindungen verstanden, die ausgewahit sind aus der Gruppe
bestehend aus Enprofylline, Roflumllast, Arifio, Bay-198004, CP-325,366, BY343, D-
4396 (Sch-351591), V-11284A, AWD-12-281 sowle den tricyclischen
Stickstoffheterocyclen der aligemeinen Formel 2a

| Hoo1 e
N N -
LY
N NN
B,
R 2a
wobei
R! C4-Cs-Alkyl, C5-Cg-Cycloalkyl, Phenyl, Benzyl oder eln 5- oder 8-
gliedriger, gesattigter oder ungesittigter heterocyclischer Ring, der ein
oder zwel Hetsroatome, ausgewahit aus der Gruppe Sauerstoff und
Stickstoff enthalten kann;
R? C4-Cs-Aliyl oder Co-C4-Alkeny;
R® C4-Cs-Alkyl, das gegebenenfalls durch C4-C4-Alkoxy,

Cs-Cg-Cycloalkyl, Phenoxy oder durch einen 6- oder 6-gliedrigen,
gesattigten oder ungeséttigten heterocyclischen Ring, der ein oder zwel
Heteroatome, ausgew#hit aus der Gruppe Sauerstoff und Stickstoff
enthalten kann, substituiert seln kann,

C5-Cg-Cycloalkyl oder gegebenenfalls durch C4-C4-Alkoxy
substitulertes Phenyl oder Benzyi, bedeuten k&nnen, gegebenenfalls in
Form ihrer Racemats, lhrer Enantiomere, in Form ihrer Diastereomere
und threr Gemische, gegebenenfalls in Form ihrer Tauiomere sowle
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gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen

Saureadditionssalze.

Von den vorstehend genannten Verbindungen der Formel 2a gelangen im Rahmen
der vorliegenden Erfindung bevorzugt diejenigen Verbindungen der Formel 2a zur
Anwendung in denen

R! C4-C4-Alkyl, C5-Cg-Cycioalkyl, Tetrahydrofuranyl, Tetrahydropyranyl,
" Plperazinyl, Morpholinyl oder Phenyl;

R? C1-C4-Alkyl oder Cp-C4-Alkenyl;

R® C1-C4-Alkyl, das gegebénenfalls durch C1-C4-Alkoxy,

C5-Cg-Cycloalkyl, Phenoxy, (C1-C4-Alkoxy)phenyloxy, Piperazin oder
Pymol substituiert sein kann, C5-Cg-Cycloalkyl oder
gegebenentalls durch C4-C4-Alkoxy substituiertes Phenyl oder Benzyi,
bedeuten kdnnen gegebenenfalls In.Form ihrer Racemats, ihrer

. Enantilomers, in Form Ihrer plasteraomere und ihrer Gemische,
gegebenentfalls In Form lhrer Tautomere sowie gegebenenfalls ihrer
pharmmakologisch unbedenklichen Siurgadditionssalze.

Von den Verbindungen der Formel 2a gelangen im Rahmen der vorliegenden
Erfindung bedonders bevorzugt diejenigen Verbindungen der Formel 2a zur ~ -
Anwendung in denen

R! Ethyl, Propyl, Butyl, Cyclopentyl, Tetrahydrofuranyl, Tetrahydropyranyl,
N-Morpholinyt oder Phenyl;

R? Ethyl, Propyl, Allyl oder Butenyl;

R® Ethyl, Propyl, Butyl, Cyclopentyl, Gyclohexylmethyl, Benzyl, Phenyletl'lyl.

Phenoxymethyl, Methoxybenzyl oder N-Pyrolyimethyl,
bedeuten k&nnen gegebenenfalls In Form ihrer Racemate, lhrer Enantiomere, in
Fom [hrer Dlastereomere und ihrer Gemische, gegebenenfalls in Form ihrer
Tautomere sowle gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenkiichen
S&ureadditionssalze.

Besonders bevorzugt gelangen als Komponents 2 diejenigen Verbindungen der
Formel 2a 2ur Anwendung, in denen

R! Ethyl, n-Propyl, tert-Butyl, Cycloperrtyl. 3-Tetrahydrofuryi, N-Morpholinyl
i oder Phenyl;

R® Ethyl oder n-Propyl;

R Ethyl, (-Propyl, n-Propyl, n-Butyl, t-Butyl, Cyclopentyl, Cyclohexyimethyi,

Benzyl, Phenylethyl, Phenoxymethyl, 4-Methoxybenzyl oder
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N-Pyrollyimethyl, badeuten k8nnen gegebenenfalls in Form lhrer
Racemate, lhrer Enantiomers, in Form Ihrer Diastersomere und ihrer
Gemische, gegebenenfalis in Form ihrer Tautomere sowie
gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen
Séureadditlonssaize.

Als Alkylgruppen (auch soweit sle Bestandtell anderer Reste sind) werden
verzwelgte und unverzweigte Alkylgruppen mit 1bis 5 Kohlenstoffatomen betrachtet,
beispielswelse werden genannt: Methyl, Ethyl, n-Propyl, Iso-Propyl, n-Butyi, Iso-
Butyl, sec. Butyl, tert.-Butyl, n-Pentyl, iso-Pentyl oder neo-Pentyl. Gegsbenenfalls
wenrden flir vorstehend genannten Gruppen auch die Abkbrzungen Me, Et, n-Pr -Pr,
n-Bu, FBu, t-Bu, etc. verwendet.

Als Cycloalkyireste mit 5§ oder 6 Kohlenstoffatomen werden Cyclopentyl oder:
Cyclohexyl bezeichnet. Als Belsplele 5- oder 6-gliedrige, gesattigte oder ungesattigte
heterocycdlische Ringe, die eln oder zwel Heteroatome, ausgewahit aus der Gruppe -
Sauerstoff und Stlckstoff enthalten kdnnen, werden genannt: Furan, .
Tetrahydrofuran, Tetrahydrofuranon, y-Butylrolacton, a-Pyran, y-Pyran, Dioxolan,
Tetrahydropyran, Dioxan, Pymol, Pymolin, Pyrrolidin, Pyrazol, Pyrazolin, imidazol,
Imidazolin, Imidazolidin, Pyridin, Plperidin, Pyridazin, Pyrimidin, Pyrazin, Piperazir,
Morpholin, Oxazol, Isoxazol, Oxazin, Pyrazolidin. --

Tabelle 1 falkt diejenigen Verbindungen der allgemeinen Formel 2a zusammen, dle
im Rahmen der vorilegenden Erfindung besondera bevorzugt In Kombination mit den
Verbindungen 1 zum Einsatz gelangen.

0
VLR
R—4 |l A
N NT®
~

R® 2a
Tabelle 1:
Nr. R R R?
1 Cyclopentyl | n-Propyl i-Propyl
2 Cyclopentyl | n-Propyl Ethyl
3 {-Butyl Ethyl 4-Methoxy-
benzyl
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Fortastzung Tabelle 1:
Nr. R* R? R®
4 Cydopentyl | Ethyl |-CHoCHzPhenyl
5 3-Tetrahy- Ethyl Benzyl
drofuryl
6 Cyclopentyl | n-Propyl n-Propyl
7 -Butyl Ethyl - Banzyl
8 Phenyl n-Propyl n-Propyl
9 Cyclopentyl Ethyl Benzyl
10 ~n-Propyl -n-Propyl Benzyl
11 Cyclopentyl Ethyl N-Pyrrolyl-
methyl
12 Cyclopentyl | -n-Propyi Benzyl
13 Cyclopentyl | -n-Propvi -t-Butyl
14 Cyclopentyl | n-Propyl n-Butyl
15 Cyclopentyl Ethyl -CH>-OPhenyl
16 N-Morpho- | -n-Propyl Benzyl
linyi
17 Cyclopentyl Ethyl Cyciohexyl-
methyl
18 Ethyl Ethyl Cyclohexyl-
: methyl
19 n-Propyt n-Propy! Cyclopentyl

. Die Herstellung der Verbindungen der aligemeinen Formel 2a kann in Analogie zu
der durch den Stand der Technik filr einige Vertretar der vorstehend definierten
Verbindungen der allgemeinen Formel (1) (Tenor et al., Chem. Ber. Vol, 97 (1984) S.
1373-1382) beschriebenen Vorgehensweise arfolgen, auf die an dieser Stelle
inhaltlich Bezug genommen wird.

Waeiterhin bevorzugt ist die Verbindung 2 ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus
Enprofyliine, Roflumilast, Ariflo und AWD-12-281, wobei AWD-12-281 sowie die
voratehend genannten Verbindungen der Formel 2a als Verbindung 2
erfindungsgeméaf besonders bevorzugt sind.

Eine Bezugnahme auf die vorstehend genannten PDE-IV-Inhibitoren 2 schliefit im
Rehmen der voriiegenden Erfindung eine Bezugnahme auf deren gegebenenfalls
existierende phammakologlsch vertrégliche Saureadditionssalze ein.

Unter den physiologisch vertraglichen Saureadditionssaizen, die von 2 geblidet
werden kdnnen, werden erfindungsgem&t pharmazeutisch vertrigliche Salze
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6
verstanden, die ausgewahit aus den Salzen der Salzsaure, Bromwasserstoffsaure,
Schwefelsiure, Phosphorstiure, Msthansulfonséure, Essigsaure, Fumarséure,
Bemsteinsaure, Milchsé&ure, Zitronenséure, Weinséure oder Maleinsiure sind.
ErfindungsgemaR bevorzugt sind die Salze der Verbindungen 2 die ausgewihit sind

_aus der Gruppe bestehend aus Acetat, Hydrochlorid, Hydrobromid, Sulfat, Phosphat,

und Methansulfonat.

Die Applikation der erfindungsgemafien Arzneimittelkomblnationen aus 1 und 2
erfoigt vorzugswelse auf Inhalativem Wege. Hlerbei kdnnen geeignete
Inhaltionspulver, die in gesignete Kapseln (Inhaletten) abgefiilit mittels
entsprechender Pulverinhalatoren appliziert werden, zum Elnsatz kommen. Alternativ
dazu kann eine inhalative Anwendung auch durch Appiikation geeligneter
inhalationsaerosole erfolgen. Hierzu zéihlen auch Inhalationsaerosole, die
beispielswelse HFA134a (auch TG134a genannt), HFA227 (auch TG227 genannt)
oder deren Gemisch als Treibgas enthalten. Die Inhalative Appllkation kann femer
mittels gesigneter Ldsungen der Arzneimlitelkombination bestehend aus 1 und 2
erfolgen. '

Ein Aspekt der vorliegenden Erfindung betsifit dementsprechend eln Arzneimittel,
welches eine Kombination aus 1 und 2 enthalt. - .

Eln weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft ein Arzneimiitel, welches ein
oder mehrere Salze 1 und eln oder mehrere Verbindungen 2, gegebenfalls in Form
lhrer Solvate oder Hydrate enthilt. Auch hierbel kdnnen die Wirkstoffe entweder
gemeinsam in einer einzigen Darreichungsform oder In zwef getrennten
Darreichungsformen enthalten sein. Erfindungsgemas bevorzugt sind Arznelmittel,
die die Wirkstoffe 1 und 2 in einer einzigen Darreichungsform enthalten.

Ein weiterer Aspekt der voriiegenden Erfindung betrifit eln Arzneimittel, welches
neben therapsutisch wirksamen Mengen von 1 und 2 einen pharmazeutisch
vertrglichen Hilfestoff enthait. Ein welterer Aspekt der voriiegenden Erfindung betrifft
ein Arzneimittel, welches neben therapeutisch wirksamen Mengen von 1 und 2
keinen phammazeutisch vertréglichen Hilfsstoff enthalt

Die vorllegende Erfindung betrifit fomer die Verwendung von 1 und 2 zur Herstellung °
elnes therapeutisch wirksame Mengen von 1 und 2 enthaltenden Arzneimittels zur
Behandlung von entzndlichen und/oder obstruktiven Atemwegserkrankungen,
Insbesondere von Asthma oder chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (COPD),
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sowie deren Kompilkationen wie beispielsweise pulmonale Hypertenslon, daneben
auch allergische und nicht allergische Rhinitis. '

Die vorliegende Erfindung zielt ferner auf dis simultane oder sukzessive Verwendung
therapeutisch wirksamer Dosen der Komblination vorstehender Arznelmittet 1 und 2
zur Behandlung von entziindlichen und/oder obstruktiven Atemwegserkrankungen,
insbesondere von Asthma oder chronlsch obstruktiver Lungenerkrankung (COPD),
sowie deren Komplikationen wie beisplelsweise pulmonale Hypertension, daneben
auch allergische und nicht allergische Rhinltis, durch simultane oder sukzessive
Appilkation.

In den erfindungsgem&ien Wirkstoffkombinationen aus 1 und 2 k&nnen die
Bestandteile 1 und 2 iIn Form ihrer Enantiomere, Gemische der Enantlomere oderin
Form der Racemate enthalten sein. _
Die Verhélinisse, in denen die beiden Wirkstoffe 1 und 2 in die erfindungsgemafien
Wirkstoffkombinationen elngesetzt werden kBnnen, sind variabel. Die Wirkstoffe 1
und 2 kdnnen gegebenfalls in Form ihrer Solvate oder Hydrate vorllegen. Je nach
Wahl der Verbindungen 1 bzw. 2 variieren die im Rahmen der vodisgenden . .
Erfindung elnsetzbafen Gewichisverhditnisse aufgrund des untarschiedlichen
Molekulargewichts der verschiedenen Verbindungen sowie aufgrund ihrer
unterschiedlichen Wirkstérke. In der Regel kdnnen die erfindungsgeméafien
Arznelmittalkombinationen die Verbindungen 1 und 2 in Gewichtsverhaltnissen
enthaiten, die in elnem Bereich von 1:300 bls 60:1, bevorzugt von 1:250 bis 40:1,
liegen. Bel den besonders bevorzugten Arznelmittelkombinationen, dle
Tiotropiumsalz als Verbindung 1 enthalten, liegen die Gewlichtsverhaltnisse von 1 zu
2 besondeérs bevorzugt in sinem Bereich, in dem Tiotroplum 1' und 2 In

Verhaltnissen von 1:150 bis 30:1, femer bevorzugt von 1:50 bis 20:1 enthalten sind.

Beispielsweise und ohne den Umfang der Erfindung darauf zu beschranken, kdnnen
bevorzugte erfindungsgemafie Komblnationen aus 1 und 2 Tiotropium 1* und PDE-
IV-inhibitor 2 in den foigenden Gewichtaverhaltnissen enthalten:

1:80; 1:79; 1:78; 1:77; 1:76; 1:75; 1:74; 1:73; 1:72; 1:71; 1:70; 1:69; 1:68; 1:67; 1:66; '
1:65; 1:64; 1:63 1:62; 1:81; 1:60; 1:59; 1:58; 1:57; 1:56; 1.55; 1:54; 1:53; 1:52; 1:51:;
1:50; 1:48; 1:48; 1:47; 1:48; 1:45; 1:44; 1:43; 1:42; 1:41; 1:40; 1:39; 1:38; 1:37; 1:36;
1:35; 1:34; 1:33; 1:32; 1:31; 1:30; 1:28; 1:28; 1:27; 1:26; 1:25; 1:24; 1:23; 1:22; 1:21:
1:20; 1:19; 1:18; 1:17; 1:16; 1:15; 1:14; 1:13; 1:12; 1:11; 1:10; 1:9; 1:8; 1:7; 1:6; 1:5;
1:4; 1:3; 1:2; 1:1; 2:1; 3:1; 4:1; 5:1; 6:1; 7:1; 8:1; 9:1; 10:1; 11:1; 12:1; 13:9; 14:1;
16:1; 16:1; 17:1; 18:1; 19:1; 20:1.
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Die Anwendung der erfindungsgeméRen Arzneimittel enthaltend dle Kombinationen
aus ] und 2 erfolgt Oblicherweise so, dafl 1 und 2 gemeinsam in Dosierungen von
0,01 bis 10000ug, bevorzugt von 0,1 bis 2000ug, besonders bevorzugt von 1 bis
1500pg, ferner bevorzugt von 50 bis 1200ug pro Einmalgabe enthaiten sind.
Beisplelsweise enthalten erfindungsgemafte Kombinationen aus 4 und 2 eine soiche
Menge an Tiotropium 1' und PDE-IV-Inhibitor 2, daB die Gesamtdosierung pro
Einmalgabe 100ug, 105ug, 110ug, 115ug, 120pg, 125pg, 130pg, 135ug, 140pg,
145ug, 150ug, 155ug, 160pg'. 165ug, 170ug, 175ug, 180ug, 185ug, 180pg, 195ug,
200ug, 205ug, 210pg, 215ug, 220ug, 225ug, 230pg, 235ug, 240ug, 245pg, 2504,
255ug, 260ug, 2659, 270ug, 275ug, 280pg, 285ug, 290ug, 295ug, 300ug, 30540,
3“Dug, 315ug, 320ug, 325ug, 330yg, 335ug, 340pg, 34519, 350ug, 355G, 360ug,
3u5ug, 370Hg, 37540, 380pg, 385ug, 390ug, 395ug, 400ug, 405ug, 410ug, 4154, -
420ug, 425ug, 430ug, 435ug, 440ug, 445ug, 4501g, 4550, 460ug, 465ug, 470ug,
475ug, 480ug, 48519, 490ug, 495pg, 500pg, 505ug, 510ug, 51549, 520pg, 52510,
530pg, 535ug, 540ug, 545ug, 550ug, 555ug, 560ug, 565ug, 570ug, 575ug, 580ug,
585ug, 5904g, 595ug, 800ug, 605ug, 610ug, 615ug, 620ug, 625ug, 630ug, 63510,
640ug, 645ug, 650ug, 655ug, 660ug, 665pg, 670ug, 675ug, 680ug, 885ug, 690ug,
695ug, 700ug, 705pg, 710ug, 715ug, 720ug, 725ug, 730ug, 735pg, 740ug, 745ug,
750ug, 75549, 760ug, 765ug, 770ug, 775ug, 780ug, 785ug: 790pg: 795ug, 800w,

. B05ug, 810pp, 815pg, 820pg, 8251, 830pg, 835yg, B40ug, 845g;.850,g, 8550, "

860ug, 8659, 870ug, 875ug, 880ug, 885ug, 850ug, 895ug, 800ug, 805ug, B10ug,
915ug, 820ug, 925ug, 930pg, 835ug, 940ug,-945ug, 950ug, 855ug, 960ug, 965ug,
870ug, 975ug, 980ug, 985ug, 990ug, 995ug, 1000ug, 1005ug, 1010ug, 1015ug,
1020pg, 1025pg, 1030ug, 1035ug, 1040ug, 1045ug, 1050pg, 1055pg, 1060ug;
1085yg, 10701g, 1075ug, 1080ug, 1085ug, 1090ug, 1085ug, 1100pg oder
dhnliches betriigt. Vorstehend genannte Dosierungsvorschlége pro Einmalgabe sind
nicht als auf die explizit angegebenen Zahlenwerte beschrénkt anzusehen, sondem
dienen nur als beisplelhaft offanbarte Doslerungen. Selbstversténdlich sind
belspielswelse auch Doslerungen, dle um o.g. Zahienwerte In einem Bereich von ca.
+/- 2,54g schwanken, van den vorliegenden exemplarisch erlduterten Werten
umfalt. Bei diesen Doslerungsbereichen knnen die Wirkstoffe 1' und 2 in den
vorhergehend beschriebenen Gewichisverhaiinissen enthalten sein.

Belspislawelse und ohne den Umfang der Erfindung darauf zu beschrinken, kénnen
die erfindungsgem#fien Kombinationen dus 4 und 2 eine solche Menge an
Tlotroplum 1° und PDE-IV-Inhibitor 2 enthalten, daB pro Einmalgabe 5ug 1' und 25ug
2, 5ug 1° und 50pug 2, 5ug 1° und 100ug 2, Sug 1° und 200ug 2, Sug 1° und 300ug 2,
5pg 1' und 400ug 2, Sug 1° und 500ug 2, Sig 1" und 600ug 2, Spg 1° und 700ug 2,
5ug 1° und 800ug 2, 5ug 1° und 800pg 2, Spg 1° und 1000ug 2, 10ug 1° und 25pg 2,
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10ug 1° und 50pg 2, 10pg 1° und 100ug 2, 10pg 1° und 200pug 2, 10pg 1 und 300ug

2, 10ug 1" und 400ug 2, 10ug 1° und 500ug 2, 10pg 1° und 600ug 2, 10ig 1*und .
700pg 2, 10pg 1° und 800ug 2, 10ug 1 und 800pg 2, 10ug 1° und 1000ug 2, 18ug 1"
und 25pg 2, 18yg 4 und 50ug 2, 18pg 1' und 100pg 2, 18ug 1' und 200ug 2, 18ug 1"
und 300ug 2, 18ug 1° und 4001g 2, 18g 1° und 500ug 2, 18pg 1 und 600ug 2, 18ug
4’ und 700ug 2, 18ug 1' und 800ug 2, 18ug 1° und 900ug 2, 18ug 1' und 1000ug 2,
20pg 1° und 25ug 2, 20pg 1° und 50pg 2, 20ug 1° und 100pg 2, 20ug 4" und 200pg 2,
20pg 1' und 300pg 2, 20pug 1° und 400ug 2, 20ug 1 und 500ug 2, 20ug ' und 600ug
2, 20ug 1' und 700pg 2. 20pg 1° und 800ug 2, 20pg 1° und 900ug 2, 20pg 1" und
1000ug 2, 36ug 1° und 25pg 2, 3Bpg 1° und 50ng 2, 36ug 1 und 100pg 2, 36ug 1"
und 200pg 2, 36ug 1° und 300ug 2, 36ug 17 und 400ug 2, 36ug 1° und 500pg 2, 36Lg
1" und 600ug 2, 36y 1: und 700pg 2, 36ug 1° und 800ug 2, 36ug 1" und 800G 2,
36ug 1" und 1000pg 2, 40ug 1° und 25ug 2, 40ug 1° und 50ug 2, 40ug 41° und 100ug
2, 40ug 1' und 200pg 2, 40ug 17 und 300ug 2, 40ug 1° und 400ug 2, 40pg 1° und
500ug 2 oder 40ug 1° und 6800ug 2, 40ug 1° und 700ug 2, 40ug 1' und B0Oug 2,

40pg 1' und 800ug 2, 40pg 1° und 1000ug 2 appliziert werden. '

Wird als erfindungsgeman bevorzugte Kombination aus 1 und 2 die .
Wirkstoffkombination verwendet, In der 1 Tiotroplumbromid bedeutet, entsprechen
die vorstshend belspielhaft genanriten-pro Einmalgabe applizierten Wirkstoffmengen
von 1' und 2 den nachfoigenden pro Einmalgabe applizierten Mengen an 1 und 2:
6ug 1 und 25pg 2, 6pg 1 und 50pg 2, 6ug 1 und 100pg 2, 6ug 1 und 200ug 2, Bug 1
und 300ug 2, 6ug 1 und 400ug 2, 6ug 1 und 500ug 2, Bug 1 und 600ug 2, 6ug 1 und
700ug 2, Bpg 4 und 800ug 2, Bug 1 und 900pg 2, Bug 1 und 1000pg 2, 12ug 1 und
25ug 2, 12ug 1 und 50ug 2, 12ug 1 und 100pg 2, 12ug 1 und 200pg 2, 12ug 1 und
300pg 2, 12ug 1 und 400ug 2, 12ug 1 und 500ug 2, 12ug 1 und 600pg 2, 12ug 1
und 700ug 2, 12ug 1 und 80Oug 2, 12ug 1 und 800ug 2, 12ug 1 und 1000ug 2,
21,7ug 1 und 25pg 2, 21,7ug 1 und 50pg 2, 21,7pug 1 und 100pg 2, 21,7ug 1 und
200ug 2, 21,7ug 1 und 300pg 2, 21,7ug 1 und 400ug 2, 21,7ug 1 und 500pg 2,
21,7ug 1 und 600ug 2, 21,7ug 1 und 700ug 2, 21,7ug 1 und 800ug 2,21,7ug 1 und
800ug 2, 21,7ug 4 und 1000ug 2, 24,1ug 1 und 25ug 2, 24,1ug 1 und 50ug 2,
24,1pg 1 und 100ug 2, 24,1u9 1 und 200ug 2, 24,1pg 1 und 300pg 2, 24,1ug 4, und
400ug 2, 24,1ug 1 und 500up 2, 24,1pg 1 und 600ug 2, 24,1pg 1 und 700ug 2,
24,1yg 1 und 800ug 2, 24,1ug 1 und 900ug 2, 24,1pg 1 und 1000ug 2, 43,3ug 4 und
25ug 2, 43,3ug 1 und 50pg 2, 43,3ug 1 und 100pg 2, 43,3ug 1 und 200ug 2, 43,3ug
1 und 300yg 2, 43,39 1 und 400ug 2, 43,3ug 1 und 500pg 2, 43,3ug 4 und 600pg
2, 43,3ug 1 und 700g 2, 43,3ug 1 und 800ug 2, 43,3ug 1 und 8500ug 2, 43,3ug 1
und 1000pg 2, 48,1ug 1 und 25pg 2, 48,1ug 1 und 50ug 2, 48,1ug 1 und 100ug 2,
48,1ug 1 und 200ug 2, 48,1ug 1 und 300ug 2, 48,1pg 1 und 400ug 2, 48,1ug 1 und
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500yg 2, 48,1ug 1 und 600ug 2, 48,1pg 1 und 700pg 2, 48,1ug 1 und B00ug 2,
48,1ug 1 und 800ug 2 oder 48,1pg 1 und 1000pg 2. '

Wird als erfindungsgemin bevorzugte Kombination aus 1 und 2 die
Wirkstoffkombination verwendet, in der 4 Tiotroplumbromidmonohydrat bedeutet,
entsprechen die vorstehend beisplelhaft genannten pro Einmalgabe applizierten
Wirkstoffmengen von 1' und 2 den nachfolgenden pro Elnmalgabe applizierten
Mengen an 1 und 2: 6,2ug 1 und 25ug 2, 6,2ug 1 und 50ug 2, 6,2ug 1 und 100ug 2,
6,219 1 und 200ug 2, 6,2ug 1 und 300pg 2, 6,2ug 1 und 400up 2, 6,2ug 1 und
500ug 2, 6,21g 1 und 600pg 2, 6,2ug 1 und 700pg 2, 6,2ug 4 und 800ug 2, 6,2pg 1
und 900pg 2, 6,2pg 1 und 1000pg 2, 12,5pg 1 und 25ug 2, 12,5ug 1 und 50ug 2,
12,549 1 und 100pg 2, 12,5ug 1 und 200g 2, 12,5ug 1 und 300ug 2, 12,5ug 1 und
400pg 2, 12,5ug 1 und 500ug 2, 12,5ug 1 und 600ug 2, 12,54g 1 und 700ug 2,
12,5ug 1 und 800ug 2, 12,5ug 1 und 900ug 2, 12,5ug 1 und 1000pug 2, 22,5ug 1 und

. 25)g 2, 22,5ug 1 und 50ug 2, 22,5ug 1 und 100ug 2, 22,5ug 1 und 200ug 2, 22,549

4 und 300pg 2, 22,5ug 4 und 400ug 2, 22,5ug 1 und 500ug 2, 22,5ug 1 und 600ug
2, 22,5ug 1 und 700pg 2, 22,5ug 1 und 800ug 2, 22,51g 1 und 800ug 2, 22,5ug 1
und 1000ug 2, 25ug 1 und 25ug 2, 25ug 1 und 50ug 2, 25ug 4 und 100pg 2, 25ug 1. -

- und 200pg 2, 25ug 1 und 300pg 2, 25ug 1 und 400pg 2, 25ug 1 und 500ug 2, 25ug
-*1 und 600ug 2, 25ug 1-und 700ug 2, 25pg 1 und 800ug 2, 25pg 1 und 900ug 2,

25pg 1 und 1000ug 2, 45ug 1 und 25ug 2, 45pg 1 und 50ug 2, 45ug 1 und 100ug 2,
45pg 1 und 200pg 2, 45pg 1 und 300ug 2, 45pg 1 und 400ug 2, 45ug 1 und 50049
2, 45ug 1 und 600pg 2, 45ug 1 und 700ug 2, 45ug 1 und 800ug 2, 45ug 1 und
900ug 2, 45ug 1 und 1000ug 2, 50pug 1 und 25ug 2, 50ug 1 und 50ug 2, 50ug 1 und

.100pg 2, S0ug 4 und 200ug 2, S0ug 1 und 300pg 2, 50pg 1 und 400ug 2, 50ug 1

und 500pg 2, 50pg 1 und 800ug 2, 50ug 4 und 700ug 2, 50pg 1 und 800ug 2, S0ug
1 und 800pg 2 oder 50ug 1 und 1000ug 2.

Die Applikation der erfindungsgeméafen Wirkstoffkombinationen aus 1 und 2 erfolgt
bevorzugt auf inhalativem Wege. Hlerzu missen dis Bastandtelle 1 und 2 in
inhalierbaren Dameichungsformen bereitgestelit werden.

Als inhallerbare Darreichungsformen kommen Inhalationspulver, treibgashaltige
Dosleraerosole oder treibgasfrele Inhalationsidsungen In Betracht.
ErfindungsgemaRe Inhalationspulver enthaltend dle Wirkstoffkombination aus 1 und
2 kdnnen alleln aus den genannten Wirkstoffen oder aus einem Gemisch der
genannten Wirkstoffe mit physiologisch veriraglichen Hilfsstoffen bestehen. im
Rahmen der voriiegenden Erfindung sind von dem Begriff trelbgasfreie
Inhaltionsidsungen auch Konzentrate oder sterile, gebrauchsfertige
Inhalationsldsungen umfalt Die erfindungsgem&Ren Darrelchungsformen kénnen
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die Wirkstoffkombination aus 1 und 2 entweder gemeinsam in elner oder In zwei
getrennten Darreichungsformen enthalten. Diese Im Rahmen der vorllegehdan
Erfindung elnsetzbaren Darreichungsformen werden im nachfolgenden Teil der
Baschreibung detailliert beschriaben.

A) Inhalationspulver enthaltend die arfindungsgemiien

Wirkstoffkomblnationen aus 1 und 2:
Die erfindungsgemaien Inhaltionspulver kdnnen 1 und 2 entweder alleln oder im

Gemisch mit gesigneten physiologisch unbedenkliche Hilfsstoffen enthalten.

Sind die Wirkstoffe 4 und 2 Im Gemisch mit physiolodisch unbedenklichen
Hilfsstoffen enthalten, k8nnen zur Darstellung dieser erfindungsgeméaien .
Inhalationspulver die folgenden physiologisch unbedenklichen Hilfssioffe zur
Anwendung gelangen: Monosaccharide (z.B. Glucose oder Arabinose), Disaccharide
(zB. Lactose, Saccharose, Maltose), Oligo- und Polysaccharide (z.B. Dextrane),
Polyaikohole (z.B. Sorbit, Mannit, Xylit), Salze (z.B. Natriumchiorid, Caiciumcarbonat)
oder Mischungen dleser Hilfsstoffe miteinander, Bevorzugt gelangen Mono- oder
Disaccharide zur Anwendung, wobei die Verwendung von Lactose oder Glucose,
insbesondere, abar nicht ausschiieBlich In Form ihrer Hydrate, bevorzugt ist. Als
besonders bevorzugt im Sinné der Erfindung gelangt Lactose, hdchst bevorzugt
Lactosemonohydrat als Hitfsstoff zur Anwendung.

Die Hilfsstoffe weisen Im Rahmen der erfindungsgeméfen Inhaltionspulver eine
maximale mitilere TellchengroRe von bis zu 250pm, bevorzugt zwischen 10 und
150um, besonders bevorzugt zwischen 15 und 80um euf. Gegebenenfalls kann es
sinnvoll erscheinen, den vorstehend genannten Hiifststoffen felnere
Hilfsstofffraktionen mit einer mittleren Teilchengrée von 1 bis 9um beizumischen.
Letzigenannte feinere Hilfsstoffe sind ebenfalls ausgewahit aus der vorstehend
genannten Gruppe an einsetzbaren Hilfsstoffen. Schileflich wird zur Herstellung der
erfindungsgemaRen Inhaltionspulver mikronisierter Wirkstoff 41 und 2, vorzugsweise
mit einer mittieren Teilchengroe von 0,5 bis 10um, besonders bevorzugt von 1 bis
5um, der Hilfsstoffmischung beigemischt. Verfahren zur Herstellung der -
erfindungsgeméfen Inhaltionspulver durch Mahlen und Mikronisieren sowie durch
abschlieRendes Mischen der Bastandteile aind aus dem Stand der Technik bekannt.
Dle erfindungsgemaBen Inhaltionspulver kdnnen entwedsr in Form elner einzigen
Pulvermischung, die sowoh! 1 als auch 2 enth&it oder In Form von separaten
Inhalationspulvemn, die ledlglich 1 und 2 enthalten bersitgestsiit und appliziert
werden.




10

16

20

25

5

WO 02/069945 PCT/EP02/01988

12 -
Die erfindungsgemaRen Inhalationspulver kiynnen mittels aus dem Stand der
Technik bekannten Inhalatoren appliziert werden.
ErfindungsgemaBe Inhalationspulver, dle neben 1.und 2 femner elnen physiologisch
unbedenklichen Hilfsstoff enthalten, kdnnen belsplelswelse mittels Inhalatoren
applidert werden, die eine einzeine Dosis aus einem Vorrat mittels einer
MeRkammer, wie er in der US 4570630A beschrieben wird, oder Qber andere
apparative Vorrichtungen, wie sle in der DE 36 25 885 A beschrieben werden,
dosieren. Vorzugswelse werden die erfindungsgeméaBen Inhalationspulver, die
neben 1 und 2 physiologisch unbedenkliche Hilfsstoff enthalten, allerdings In
Kapseln abgeflilit (zu sogenannten inhalettan), die in Inhalatoren wie beisplelsweise
in der WO 94/28958 beschrieben, zur Anwendung gelangen.

Ein zur Anwendung der erfindungsgeméfiien Arzneimittelkombination in Inhaletten -
besonders bevorzugter Inhalator ist Figur 1 zu entnehmen.

Dieser Inhalator (Handihaler) fur die Inhalation pulverformiger Arznelmittel aus
Kapseln lst gekennzeichnet durch ein Gehause 1, enthaltend zwei Fenster 2, sin .
Deck 3, In dem sich LufteinlaB&ffnungen befinden und welches mit einem Ober ein
Siebgehtiuse 4 befestigten Sleb 5 versehen Ist, elne mit Deck 3 verbundene
Inhalationskammer 6, an der ein mit zwe! geschl!ffehen Nadeln 7 versehener, gegen
eine Feder 8 baweglicher Driicker 8 vorgesshen Ist, sowle ein Ober aine Achss 10
kiappbar mit dem Geh&use 1, dem Deck 3 und einer Kappe 11 verbundenes
Mundst(ck 12.

Solien die erfindungsgemafien inhalationspuiver im Sinne der vorstehend
gennannten bevorzugten Anwendung in Kapsein (Inhaletten) abgefllit werden,
bieten sich Flllmengen von 1 bls 30mg, bevorzugt von 3 bis 20mg, bevorzugt 5 bis
10 mg Inhalationspulver pro Kapsel an. Diese enthalten erfindungsgemas entweder
gemeinsam oder jeweils die bereits vorstshend fir 1* und 2 genannten Dosierungen
pro Einmalgabe.

B) Trelbgashaltige Inhalationsaerosole enthaltend dle erfindungsgem&fien
Wirkstoffkombinationen aus 1 und 2:

Erfindungsgem&Re treibgashaltige Inhaltionsaerosole konnen 1 und 2 im Treibgas
geldst oder in disperglerzer Form enthalten. Hierbel kbnnen 1 und 2 In getrennﬁm
Darmeichungsformen oder in siner gemeinsamen Darrelchungsform enthalten sain,

- wobei 1 und 2 entweder beide geldst, belde dispergiert oder jewells nur eine

Komponents geldst und die andere dispergiert enthalten sein kdnnen.
Dle zur Herstellung der erfindungsgemaBen Inhaltionsaerosole elnsel;baren
Trelbgase sind aus dem Stand der Technik bekannt. Geeignete Treibgase sind
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ausgewihit aus der Gruppe bestshend aus Kohlenwasserstoffen wie n-Propan, n-
Butan oder Isobutan und Halogenkohlenwasserstoffen wie fluorierten Derivaten des

Methans, Ethans, Propans, Butans, Cyclopropans oder Cyclobutans. Die vorstehend

genannten Trelbgase kdnnen-dabsi allein oder in Mischungen derselben zur
Verwendnung kommen. Besonders bevorzugte Trelbgase sind halogenierte
Alkanderivate ausgewthit aus TG134a und TG227 und Mischungen derselben.

Dle erfindungsgemé&iem trelbgashaltigen Inhalationsaerosole kdnnen fermer weitere
Bestandteile wie Kosolventien, Stabilisatoren, oberfiichenaktive Mittel (surfactants),
Antioxidantien, Schmiermittel sowle Mittel zur Einstellung des pH-Werts enthalten.
All diese Bestandteile sind im Stand der Technlk bekannt.

Die erfindungsgemé&Ben trelbgashaltiger inhaltionsaerosole kinnen bis zu 5 Gew-%
an Wirkstoff 1 und/oder 2 enthalten. Erfindungsgeméfe Aerogole enthaiten
beisplelsweise 0,002 bis 5 Gew-%, 0,01 bis 3 Gew-%, 0,015 bis 2 Gew-%, 0,1 bis 2
Gew-%, 0,5 bis 2.Gew-% oder 0,5 bls 1 Gew-% an Wirkstoff 4 und/oder 2.

Llegen die Wirkstoffe 1 und/oder 2 In disperglerter Form vor weisen die

Wirkstofftelichen bevorzugt eine mittiere Telichengri®e von bis zu 10 pym; bevorzugt.

von 0,1 bis 5 ym, besonders bevorzugt von 1 bis 5 pm auf.

Die vorstshend genannten erfindungsgemifien treibgashaltigen Inhaltionaerosole

kBnnen mittels im Stand der Technlk bekannten Inhalatoren (MDIs = metered dose . -

Inhalers) appliziert werden. Dementsprechend betrifft eln weiterer Aspekt der
vorliegenden Esfindung Arzneimittel In Form von wie vorstehend beschriebenen
treibgashaltigen Aerosolen In Verbindung mit einem oder mehreren zur
Verabreichung dleser Aerosole geelgneten Inhalatoren. Femner betrifit die
vorliegende Erfindung Inhalatoren, dadurch gekennzeichnet, daB sie vorstehend
beschriebene erfindungsgeméie trelbgashaltige Aerosole enthalten.

Die vorilegende Erfindung betrifit femer Kartuschen, die ausgestattet mit einem
geeigneten Ventil in einem geelgneten Inhalator zur Anwendung gelangen kBnnen
und die eine der vorstehend genannten erfindungsgeméRen treibgashaltigen
Inhalationsaerosole enthalten. Geelignete Kartuschen und Verfahren zur Abflilung
dieser Kartuschen mit den erfindungsgemaRen treibgashattigen Inhaltionsaerosolen
sind aus dem Stand der Technik bekannt.
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C) Trelbgasfreis Inhaltionsl¥sungen oder Suspensionen enthaltend dlo

erfindungsgemiiRen Wirkstoffkombinationen aus 1 und 2:
Besonders bevorzugt erfolgt die Applikation der erfindungsgeméaRen

Wirkstoffkombination in Form von trelbgasfreien Inhalatlonsi8sungen und
Inhaltionssuspenslonen. Als Lbsungsmittel kommen hierzu wassrige oder
alkoholische, bevorzugt ethanollsche Losungen In Betracht. Das Ldsungsmittel kann
ausschlieBilich Wasser sein oder es ist ein Gemisch aus Wasser und Ethanol. Der
relative Antell an Ethanol gegentiber Wasser Ist nicht begrenzt, bevorzugt liegt die
maximale Grenze jedoch bel bis 70 Volumenprozent, Insbasondere bel bis zu 60
Volumenprozent und besonders bevorzugt bei bis zu 30 Volumenprozent. Die
restlichen Volumenprozente werden von Wasser aufgefililt. Die 1 und 2 , getrennt
oder gemeinsam enthaltenden L8sungen oder Suspenslonen werden mit geeigneten
Sauren auf elnen pH-Wert von 2 bis 7; bevorzugt van 2 bis 5 eingestelit. Zur
Einstellung dieses pH-Werts knnen Sauren ausgewiihlt aus anorganischen oder
organischen S&uren Verwendung finden. Belspiele fiir besonders geeignete
anorganiasche S&uren sind Salzsure, Bromwasserstoffséiure, Salpetersaure,
Schwefelsiure und/oder Phosphorsaure. Belsplele fir besonders geeigneta
organische S&uren sind: Ascorbinsaure, Zitronensaure, Apfelsiure, Weinsiure,

. Malelnsure, Bemsteinsaure, Fumarsaure, Essigsure, Amelsensaure und/oder -

Propionsaure und andere. Bevorzugte anorganische Sauren gind Salzsaure;
Schwefelséure. Es kdnnen auch die Sauren verwendet werden, dle bersits mit einem

" der Wirkstoffe eln Séureadditionssalz bilden. Unter den organischen S&uren sind

Ascorbinsaure, Fumarsaure und Zitronenséure bevorzugt. Gegebenenfalls kdnnen
auch Gemlsche der genannten Sauren singesetzt werden, Insbesondere In Fallen
von Sauren, die neben ihren S&uerungseigenschaften auch andere Eigenschaften,
z.B. als Geschmackstoffe, Antioxidantien oder Komplexbildner besitzen, wie
belspielaweise Zitronensaure oder Ascorbinsure. Erfindungsgeman. besonders
bevorzugt wird Salzs8ure zur Elnstellung des pH-Werts verwandet.

ErfindungsgemaR kann In der vorilegenden Formulierung auf den Zusatz von
Editins&ure (EDTA) oder einem der bekannten Salze davon, Natriumedetat, als
Stabilisator oder KKomplexbildner verzichtet werden.

Andere Ausfihrungsformen beinhalten diese Verbindung(en).

In einer solchen bevorzugten AusfGhrungsform liegt der Gehalt bezogen auf
Natriumedetsat unter 100 mg / 100 ml, bevorzugt unter 50 mgl 100mi, besonders
beovorzugt unter 20 mg/ 100ml.

Generell sind solche Inhaltionsl8sungen bevorzugt, in denen der Gehait an
Natriumedetat bei O bis 10mg/100mi liegt.
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Den erfindungsgem&Rsen treibgasfreien Inhaltionsidsungen k8nnen Co-Solventien
und/oder weltere Hiifsstoffe zugesetzt werden. '
Bevorzugte Co-Solventien sind solche, die Hydroxylgruppen oder andere polare’
Gruppen enthalten, beispielsweise Alkohole - Insbesondere Isopropylailkohol, Glykole
- insbesondere Propylenglykol, Polyethylenglykol, Polypropylenglykol, Glykolether,
Glycerol, Polyoxyethylenalkohole und Polyoxyethylen-Fettsduresster.
Unter Hilfs- und Zusatzstoffen wird in diesem Zusammenhang leder
pharmakologisch vertrgiiche Stoff verstanden; der kein Wirkstoff Ist, aber
zusammen mit dem (den) Wirkstoff(en) in dem pharmakologisch geeigneten
LAsungsmittel formuliert werden kann, um die qualitativen Eigenschaften der
Wirkstoffformulierung zu verbessern. Bevorzugt entfaiten diese Stoffe keine oder im-
Kontext mit der angestrebten Therapie keine nennenswerte oder zumindest keine
unerwiinschte pharmakologische Wirkung. Zu den Hilfs- und Zusatzstoffén zahlen
z.B. oberflachenaktive Stoffe, wie z.B. Sojalecithin, Ols&ure, Sorbitanester, wie
Polysorbats, Polyvinylpymrolidon sonstige Stabllisatoren, Komplexbildner,
Antioxidantien und/oder Konservierungsstoffe, die die Verwendungsdauer der
fertigen Arzneimittelformulierung gewéhrieisten oder verlangem, Geschmackstoffe,

. Vitamine und/oder sonstige dem Stand der Technik bekannte Zusatzstoffe. Zu

denZusatzstoffen 2ahlen auch pharmakologisch unbedenkliche Salze wie
belsplelsweise Natriumchlorid als Isotonantien.

Zu den bevorzugten Hilfsstoffen zAhlen Antioxidantien, wie beispielsweise
Ascorbinséure, sofern-nicht bereits fiir die Einstellung des pH-Werts verwendet,
Vitamin A, Vitamin E, Tocopherole und 8hnliche Im menschiichen Organismus
vorkommende Vitamine oder Provitamine.

. Konsannefungsshoffe kénnen eingesetzt werden, um dle Formulierung vor

Kontamination mit Keimen zu schiitzen. Als Konservierungsstoffe eignen sich die
dem Stand der Technik bekanntsn, insbesondere Cetyipyridiniumchiorid,
Benzalkonlumchlorid oder Benzoesaure bzw. Benzoate wie Natriumbenzoat in der
aus dem Stand der Technik bekannten Konzentration. Die vorstehend genanntsn
Konservierungsstoffe sind vorzugsweise In Konzentrationen von bis zu $§0mg/100m,
besonders bevorzugt-zwischen 5 und 20 mg/100mi enthalten.

Bevorzugte Formullerungen enthaltsn auller dem Loéungsmittel Wasser und der
Wirkstoffkombination aus 1 und 2 nur noch Benzatkonlumchlorid und Natriumedetat.
In einer anderen bevorzugten Ausflhrungsform wird auf Natriumedetat verzichtet.

Zur Applikation der erfindungsgemagen treibgasfreien Inhaltionsl8sungen sind
besonders soiche Inhalatoren, die eine kleine Menge einer fidssigen Formulierung In
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der therapeutisch notwendigen Doslerung binnen weniger Sekunden In ein
therapeutisch-Inhalativ geesignetes Aerosol vemebein kdnnen. Im Rahmen der
vorliegenden Erfindung sind solche Vemebler bevorzugt, bel denen bereits eine
Menge von weniger als 100 pL., bevorzugt weniger ais 50 uL, besonders bevorzugt
zwischen 20 und 30 pL. Wirkstoffldsung mit bevorzugt einem Hub zu sinem Asrosol
mit einer durchschnittiichen Tellchengrbile von weniger als 20 ym, bevorzugt .
weniger als 10 um, so vemebelt werden kbnnen, daf der inhalierbare Anteil des
Aerosols bereits der therapeutisch wirksamen Menge entspricht.

Ein derartige Vorrichtung zur treibgasfrelen Verabreichung einer dosierten Menge
elnes fllssigen Arzneimittels zur inhalativen Anwendung, wird beisplelswaise In der
intemationalen Patentanmeldung WO 91/14468 als auch in der WO 87/12687 {dort
insbesondere Figuren 6a und 8b) ausfiihrdich beschrieben. Die dort beschriebenen

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

Dieser Vernebler (Respimat®) kann vorteithaft zur Erzeugung der
erfindungsgemagen inhalierbaren Aerosole enthaltend die Wirkstoffkombination aus
1 und 2 eingesetzt werden. Aufgrund selner zylinder&hnlichen Form und einer
handlichen GrdRe von weniger als 8 bis 15 cm in der LAnge und 2 bis4 cm Inder ~ -
Breite kann dieses Device jederzsit vom Patlenten mitgefiihrt werden. Der Vemebler
verspritht ein definiertes Volumen der Arzneimittelformulierung unter Anwendung
hoher Drilcke durch kieine Ddsen, so da Inhalierbare Asrosole entstshen.

Im wesentlichen besteht der bevorzugte Zerstauber aus sinem Gehéuseobertell,
einem Pumpengehfuse, ainer Dlse, einem Spemspannwerk, einem Federgehiuse,
einer Feder und einem Vomatsbehaiter, gekennzeichnet durch
-  ein Pumpengeh#use, das im Gehauseoberteil befestigt Ist, und das an
seinem einen Ende einen Dasenkdrper mit der Dise bzw. Dlsenanordnung
tragt,
-  einen Hohlkolben mit Ventilkdrper,
-  einen Abtriebsflansch, In dem der Hohlkolben befestigt ist, und der sich Im
GehBusecberteil befindet,
-  ein Sperrspannwerk, das sich im Gehauseabertell befindet,
-  ein Federgehiuse mit der darin befindlichen Feder, das am Geh#useobertsll
mittels eines Drehlagers drehbar gelagert ist,
- sin Gehauseuntertail, das auf das Federgehause In axialer Richhing
aufgesteckt Ist.
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Der Hohlkolben mit Ventilkdrper entspricht einer In der WO 97/12687 offenbarten
Vormrichtung. Er ragt tellweise in den Zylinder des Pumpengeh&uses hinsin und ist im
Zylinder axial verschiebbar angeordnet. insbesondere wird auf die Figuren 1-4 -
Insbesondere Figur 3 - und die dazugehtrigen Beschreibungsteile Bezug
genommen. Der Hohikolben mit Ventilkdrper Obt auf seiner Hochdruckselte zum
Zeltpunkt des Ausl8sens der Feder einen Druck von 5 bis 60 Mpa (etwa 50 bis 600
bar), bavorzugt 10 bis 60 Mpa (etwa 100-bis 600 bar) auf das Fluid, dle . .
abgemessene Wirkstoffidsung aus. Dabei werden Volumina von 10 bis 50 Mikroliter
bevorzugt, besonders bevorzugt sind Volumina von 10 bis 20 Mikroliter, ganz
besonders bavorzugt ist ein Volumen von 15 Mikroliter pro Hub.

Der Ventilkdrper Ist bevorzugt an dem Ende des Hohikolbens angebracht, das dem
Dlsenkdrper zugewandt ist.

Die Dise im DOsenkdrper ist bevorzugt mikrostrukturiert, d.h. durch Mikrotechnik

offenbart; auf diese Schrift wird hlermit Inhalilich Bazug genommen, Insbesondere -
auf die dort offenbarte Flgur 1 und deren Beschreibung.

Der DiisenkSrper besteht z.B. aus zwei fest miteinander verbundenen Platten-agus
Glas und/eder Silizlum, voh denen wenigstens eine Platte einen oder mehrere -
mikrostrukturierte Kanéie aufwelst, die die DsenelnlaBseite mit der
DiisenausiaBselte verbinden. Auf der Dilsenauslaflsette ist mindestens eine runde
oder nicht-runde Offnung von 2 bls 10 Mikrometer Tiefe und 5 bis 15 Mikrometem
Breite, wobei die Tiefe bevorzugt bei 4, 5 bis 8,5 Mikrometem und die L&nge bel 7
bis 8 Mikrometem betrigt.

Im Fall von mehreren Diisendffnungen, bevorzugt sind zwel, kdnnen die
Strahirichtungen der Diisen im DlUsenkdrper parallel zueinander verlaufen oder sie
sind in Richtung DUsanOﬂ'npng gegenelnander geneigt. Bel elnem Dlsenkdrper mit
mindestens zwei Dlsendffnungen auf der Auslalseite kBnnen die Strahlrichtungen
mit elnem Winkel von 20 Grad bis 180 Grad gegeneinander geneigt seln, bevorzugt
wird ein Winkel von 60 bis 150 Grad, Insbesondere bevorzugt 80 bis 100°,

Die Dasendffnungen sind bevorzugt in einer Entfemung von 10 bis 200 Mikrometemn
angeordnet, stirker bevorzugt in einer Entfemung von 10 bis 100 Mikrometer,
besonders bevorzugt 30 bis 70 Mikrometer. Am stiirksten bevorzugt sind 50
Mikrometer.

Die Strahirichtungen treffen sich dementsprechend In der Umgebung der
D0sendffnungen.

. hergastelit. Mikrostrukturierte Dlisenk&rper sind beispielsweise in der W0-84/07607 .
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Die filissige Arznelmittelzubereltung irifft mit elnem Eingangsdruck von bis zu 600
bar, bevorzugt 200 bis 300 bar auf den Dasenk&rper und wird Gber die
Dasendfinungen In ein Inhalierbares Aerosol zerstaubt. Die bevorzugten Telichen-
bzw. Trépfchengrofien des Aerosols liegen bel bis zu 20 Mikromstem, bevorzugt 3
bls 10 Mikrometem.

Das Spermrspannwerk enthalt eine Feder, bevorzugt eine zylindrische
schraubenfdrmige Druckfeder, als Spelcher fir die mechanische Energle. Dle Feder
wirkt auf den Abtriebsflansch als Sprungstlick, dessen Bewegung durch die Position
eines Sperrglieds bestimmt wird. Der Weg des Abtriebsflansches wird durch einen
oberen und einen unteren Anschlag prazise begrenzt. Dl_e Feder wird bevorzugt Ober
ein kraftibersetzendes Getriabe, 2.B. ein Schraubschubgetriebe, durch ein Aueres
Drehmoment gespannt, das beim Drehen des Geh&useobertslls gegen das
Federgehduse im Geh&useunterteil erzeugt wird. In diesem Fall enthalten das
GehAuseobertsil und der Abtriebsflansch eln ein- oder mehrganglges Keilgetriebe.

Das Sperrglied mit einrickenden Spenfiichen Ist ringfdrmig um den Abtriebsflansch
angeordnet. Es bestseht z.B. aus.einem In sich radial elastisch verformbaren Ring
aus Kunststoff oder aus Metall. Der Ring ist in einer Ebene senkrecht zur -.- :
ZerstAuberachse angeordnet. Nach dem Spannen-der Feder schieben sich-dle
Sperrfischen des Spemgliedes in den Weg des Abtriebsflansches und verhindem
das Entspannen der Feder. Das Sprerrglied wird mittels einer Taste ausgeldst. Die
Ausldsetaste ist mit dem Sperrglied verbunden oder gekoppelt. Zum Ausiésen des
Spemspannwerkes wird die AusiGaetaste parallel zur Ringebene, und zwar bavorzugt
In den Zerstiuber hineln, verschoben; dabel wird der verformbare Ring in der
Ringabene verformt. Konstruktive Detalls des Sperrspannwerkes sind in der WO
97/20590 beschrieben.

Das Gehiuseuntertell wird In axialer Richtung Qiber das Federgehause geschoben
und verdeckt die Lagerung, den Antrieb der Spindel und den Vorratsbehélter fir das
Fluld.

Belm Betitigen des ZerstBubers wird das Geh&useobereil gegen das
GehAuseunterteil gedreht, wobel das Gehauseuntertell das Federgeh&use mitnimmt.
Dabei wird die Feder Ober das Schraubschubgetriebe zusammengedrickt und
gespannt, und das Sperrwerk rastet seibsttétig ein. Der Drehwinkel ist bevorzugt ein
ganzzahliger Bruchteil von 360 Grad, 2.B. 180 Grad. Gleichzeltlg mit dem Spannen
der Feder wird das Abtriebstell im Gehauseobertell um einen vorgegebenen Weg
verschoben, der Hohlkolben wird innerhalb des Zylinders im Pumpengeh&use
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zurlickgezogen, wodurch elne Tellmenge des Fluids aus dem Vorratsbeha_lter In den
Hochdruckraum vor der Dlise eingesaugt wird.

In den ZerstBuber knnen gegebenentfalls nacheinander mehrere das zu
zerstaubende Fluid enthaltende austauschbare Vorratsbehéalter eingeschoben und
benutzt werden. Der Vorratsbehitter enthalt die erfindungsgeméfle wiisserige
Aendsolzubereitung.

Der Zerstaubungsvorgang wird durch lelchtes Eindricken der Ausldsetaste
eingeleitet. Dabel gibt das Spérrwerk dan Weg fiir das Abtriebstell frei. Die
gespannte Feder schiehbt den Kolben In den Zylinder des Pumpengeh#uses hineln.
Das Fluid tritt aus der Diise des ZerstAubers in zerstAubter Form aus.

- Welters konstruktive Detalls sind in den PCT-Anmeldungen WO 87/12683 und WO

97/20500 offenbart, auf dle hiermit inhaltlich Bezug genommen wird.

Die Bautelle des Zerstiubers (Vemeblers) sind-aus einem der Funition
entsprechend geeignetem Material. Das Geh&use des Zerstaubers und — so welt es

- .die Funktion erlaubt — auch andere Teile sind bevorzugt aus Kunsistoff, z.B. im
' Spritzgiefiverfahren, hergestelit. Flir medizinlsche Zwecke warden physlologisch

unbedenkliche Materialien verwendet.

in den dleser Patentanmeldung beigefligten Figuren 2a/b, die identisch sind mit den
Figuren 8 a/b der WO 87/12687, ist der Vemnebler (Respimai®) beschrieben, mit
dem dle srfindungsgeméfen wakrigen Aerosolzubereltungen vortailhaft Inhaliert
werden k&nnen.

Figur 2a 2eigt einen Langsschnitt durch den Zerstauber bel gespannter Feder, Figur

2b zeigt einen Langsschnitt durch den Zerstauber bei entspannter Feder.

Das Gehé&useoberteil (51) enthéit das Pumpengehéusa (52), an dessen Ende der
Halter (53) for die ZerstiuberdOse angebracht ist. In dem Halter befindet sich der
Dosenkdrper (54) und ein Filter (55). Der im Abtriebsflansch (56) des
Sperrspannwerkes befestigte-Hohlkolben (57) ragt teilweise in den Zylinder des
Pumpengeh#uses hinein. An seinem Ende trigt der Hohlkolben den Ventilkdrper
(58). Der Hohlkolben ist mittels der Dichtung (58) abgedichtet. Innerhalb des
Gehausaeaberteils befindet sich der Anschlag (80), an dem der Abtriebsflansch bel
entspannter Feder anilegt. Am Abtrlebsflansch befindet sich der Anschlag (61), an
dem der Abtriabsflansch bel gespannter Feder anllegt. Nach dem Spannen der
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Fader schiebt sich das Sparrglied (62) zwischen den Anschiag (61) und elne
Abstlitzung (63) Im Gehauseobertell. Die Ausldsetaste (64) steht mit dem Spenglied
in Verbindung. Das Gehausaoberell endst Im Mundstlick (65) und ist mit der
aufsteckbaren Schutzkappe (66) verachiossen.

Das Federgehause (67) mit Druckfeder (68) ist mittels der Schnappnasen (69) und
Drehlager am Geh#useoberteil drehbar gelagert. Ober das Federgehause st das
Geh#useuntertsil (70) geschoben. Innerhalb des Federgeh&uses befindet sich der
austauschbare Vorratshehalter (71) fir das zu zerstubende Fluid (72). Der
Vorratsbehatter ist mit dem Stopfen (73) verschloasen, durch den der Hohlkolben in
den Vorratsbehdlter hineinragt und mit seinem Ende In das Fiuld (Vorrat an
Wirkstoffidsung) eintaucht.

In der Mantelfiiche des Federgehfiuses ist die Spindel (74) fiir das mechanische
Zihiwerk angebracht. An dem Ende der Spindel, das dem Geh&useoberteil
zugewandt Ist, befindet das Antriebsritzel (75). Auf der Spindel sitzt der Reiter (76).

" Der oben beschriebene Vemebler ist gesignet, dle erfindungsgeméten

Aerosolzubereitungen zu einem fiir die Inhalation geeignetem Aerosol zu vernebaln.

Wird die erfindungsgemaRe Formullerung mittels der vorstehend beachriebenen
Technik (Respimat®) vernebelt, solite die ausgebrachte Masse bei wenigstens 97%,
bevorzugt wenigstens 98% aller Betittigungen des Inhalators (Hube) einer definierten
Menge mit einem Toleranzbereichs von maximal 25%, bevorzugt 20% dleser Menge
entsprechen. Bevorzugt werden pro Hub zwischen 5 und 30 mg Formulierung als
definierte Masse ausgebracht, besonders bevorzugt zwischen 5 und 20 mg.

Die erfindungsgem#fe Formullerung kann jedoch auch mittels anderer als der
vorstehend beschriebenen Inahalatoren, beispleleweise Jet-Stream-inhalatoren,
vemnebelt werden.

Dementsprechend betrifft ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung
Arzneimittel in Form von wie vorstehend beschriebenen treibgasfrelen
inhaltionslGsungen oder Suspensionen in Verbindung mit elner zur Verabrelchung
dieser Formullerungen geeigneten Vorrichtung, bevorzugt in Verbindung mit dem
Respimat®. Bevorzugt zlelt die voriiegende Erfindung auf trelbgasfreie
Inhaltlonsidsungen oder Suspensionen gekennzeichnet durch dle
erfindungsgemaRen Wirkstoffkombination aus 1 und 2 in Verbindung mit der unter
der Bezeichnung Respimat® bekannten Vorrichtung. Femer betrifft die vorilegende
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Erfindung vorstehend genannte Vorrichtungen zur Inhalation, bevorzugt den
Respimat®, dadurch gekennzelchnet, dal® sle vorstehend beschriebene
erfindungsgeméaRe treibgasfreie Inhaltlonsldsungen oder Suspensionen enthalten.

Die erfindungsgem&Ren treibgasfrelen Inhalationsidsungen oder Suspensionen
kénnen neben den vorstshend, zur Applikation Im Respimat vorgesehenen
Lasungen und Suspensionen auch als Konzentrate oder sterile gebrauchsfertige
Inhalationsldsungen bzw. -suspensionen vorliegen. Aus den Konzentraten lassen
gich beispielswelse durch Zugabe von isotonischen Kochsalzidsungen
gebrauchsfertige Formullerungen generieren. Sterlio gabrauchsferfigo
Formullerungen k&nnen mittels energiebetriebener Stand- oder transportabler
Vemnebier, die Inhalierbare Aerosole mitteis Ultraschall oder Druckiuft nach dem
Venturiprinzip oder anderen Prinzipien erzeugen, appliziert werden.

Dementsprechend betrifft ein weiterer Aspekt der vorllegenden Erfindung
Arzneimittel in Form von wie vorstehend beschriebenen trejbgasfreien
Inhaltionsl8sungen oder Suspensionen, die als Konzenirate oder sterile
gebrauchsfertige Formullerungen vorliegen, in Verbindung mit einer zur
Verabreichung dieser Lsungen geeigneten Vomichtung, dadurch gekennzelchnet,
daB es sich bel dieser Vorrichtung um einen energiebstriebenen Stand- oder
transportablen Vemebier handelt, der Inhallerbare Aerosole mittels Ultraschall oder
Druckluft nach dem Venturiprinzip oder anderen Prinzipien erzeugt.

Die folgenden Beispiele dienen einer wéitergehenden Eréuterung der vorllegenden
Erfindung, ohne den Umfang der Erfindung allerdings auf die nachfolgenden
beisplelhaften Ausflhrungsformen zu beschrénken.

Ausgangsmaterialien

Tlotrogiumbromid:

Das in den nachfolgenden Formulierungsbeispielen eingesetzte Tiotropiumbromid
kann wie In der Europdischen Patentanmeldung EP 418 718 A1 beschrieben,
erhalten werden.

Zur Herstellung der erfindungsgemaRen Inhalationspulver kann ebenfalls kristallines
Tlotropiumbromidmenohydrat eingessetzt werden. Dieses kristalline
Tiotropiumbromidmonohydrat- ist gemaR nachfolgend beschriebener
Vorgehensweise erhéttich.



10

15

25

WO 02/069945 PCT/EP02/01988

22 -
in einemn geeigneten Reaktionsgefa werden in 25,7 kg Wasser 15,0 kg
Tlotropiumbromid elngetragen. Die Mischung wird auf 80-80°C erhitzt und be!
gleichbleibender Temperatur solange gerlihrt, bis eine kiare L&sung entsteht.
Aktivkohie (0,8 kg), wasserfeucht, wird in 4,4 kg Wasser aufgeschi@mmt, diese
Mischung in die Tiotropiumbromid-haltige Lésung eingetragen und mit 4,3 kg Wasser
nachgespiit. Die so erhaltene Mischung wird wenigstens 15 min bel 80-90°C gerilhrt
und anschileBend tiber einen behelzien Filter In einen auf 70°C Manteitemperatur
vorgewirmiten Apparat filtriert. Der Fliter wird mit 8,6 kg Wasser nachgesp(it. Der
Apparateinhalt wird mit 3-5°C pro 20 Minuten auf eine Temperatur von 20-25°C
abgekihlt. Mit Kaltwasserk(hiung wird der Apparat auf 10-15°C weiter abgekihit und
die Kristalllsation durch mindestens einstiindiges NachrGhren vervolistandigt. Das
Kristallisat wird Gber einen Nutschentrockner isoliert, der isolierte Kristallbral mit 8 L
kaltem Wasser (10-15°C) und kaltem Aceton (10-15°C) gewaschen. Die erhaltenen
Kristalle werden bel 25°C Qber 2 Stunden im Stickstoffstrom getrocknet.
Ausbeuts : 13,4 kg Tiotropiumbromidmonohydrat (86 % d. Th.)

Das so erhaltene kristalline Tiotropiumbromkimonohydrat wird nach bekannten

Verfahren mikronisiert, um den Wirkstoff in Form der mittieren Tellchengrie
bereltzustellen, die den erfindungsgeméfien Spezifikationen ertapricht.

Formullerungsbelisplele

A) Inhaltionspulver:

1)
Bestandteile _jg pro Kapsel
Tiotropiumbromid 21,7
AWD-12-281 200
Lactose 47783
Summe 5000
2) _ : - \\
Bestandtelle ug pro Kapsel N,
Tlotropiumbromid 21,7
AWD-12-281 } 125
Lactose . 48533
Summe 5000
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4)

5)

6)
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Bestandteile _Hg pro Kapsel
Tiotropiumbromid x H20 22,5
AWD-12-281 250
Lactose 47276
Summe 5000 .
Bestandteile _Hg pro Kapsel
Tlotropiumbromid 21,7
AWD-12-281 250
Lactose 4728,3
Summe 5000
Bestandteile Mg pro Kapsel
Tlotropiumbromid x H20 22,5
AWD-12-281 495
Lactose 4482.5
Summe 5000
Bestandtsile g pro Kapsel
Tiotroplumbromid 21,7
AWD-12-281 400
Lactose 45783
Summe 5000

PCT/EP02/01988
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7)
Bestandteile g pro Kapsel
Tlotroplumbromid x H20 22,5
Verbindung der Formel 2a_ 250
Lactose 4721,5
Summe 5000
§ B) Trelbgashaltige Inhaltionsaerosole:
1) _Suspénsionsaarosol: g
Bestandteills : Gew-%
Tiotropiumbromid ) 0,015
AWD-12-281 0,066
Sojalecithin 0,2
TG134a: TG227 = 2.3 ad 100
10 2) Suspenslonsaeroaol:
Bestandtelle Gew-%
Tiotropiumbromid 0,020
AWD-12-281 0,033
Ethanol, absolut 0,5 ’
Isopropyimyristat 0,1
_T1G 227 ad 100
3) Suspensionsaerosol:
Bestandtaile Gew-%
Tiotroplumbromid 0,029
AWD-12-281 0,033
Ethanol, absolut 0,5
Isopropyimyristat 0,1
TG 227 ad 100 ’
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4) Suspensionsaerosol:
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Baestandtelle Gew-%
Tlotropiumbromid 0,029
AWD-12-281 0,033
Ethanol, absolut 0,5
Isopropylmyristat 0.1
TG 227 ad 100
5) Suspensionsasrosol:
Bestandteile Gew-%
Tiotroplumbromid 0,029
Verbindung der Formel 2a 0,033
Ethanol, absolut 0,5
Isopropyimyristat 0,1
TG 227 ad 100

2L
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Patentansprilche

Arzneimittel gekennzelchnet durch einen Gehalt an einem oder mehreren
Anticholinergika (1) in Kombination mit elnem oder mehreren PDE-IV-
Inhibltoren (2), gegebenenfalls in Form fhrer Enantiomere, Gemische der
Enantiomere oder in Form der Racemate, gegebenenfalls in Form der
Solvate oder Hydrats sowie gegebenenfalls gemeinsam mit sinem
phamazeutisch vertriglichen Hilfsstoff.

Arznelmittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR die Wirkstoffe 1
und 2 entweder gemeinsam In einer einzigen Darreichungsform oder in zwel -
getrennten Darmeichungsformen enthalten sind.

Arznelmittsl nach einem der Ansprilche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet,
daB 1 ausgewdhit Ist aus der Gruppe bestehend aus Tiotoplumsaizen,
Oxitroplumsalzen oder ipratropiumsalzen, bevorzugt Tiotropiumsalzen.

Arzneimittel nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeithnet,
dafd 4 in Form des Chiorids, Bromids, fodids, Methansutfonats, para-
Toluolsulfonats oder Methylsulfats, bevorzugt in Form des Bromids enthalten
ist.

Arzneimittel nach einem der Ansprliche 1 bis 4, dadurch gekennzelchnet,
dal 2 ausgew&hlt ist aus der Gruppe bestehend sus Enprofyliine,
Roflumllast, Ariflo, Bay-188004, CP-325,368, BY343, D-4396 (Sch-351591),
V-11294A, AWD-12-281 sowie den tricycllachen Stickstoffheterocyclen der
aligemeinen Formel 2a
0 :
§ .
N N°
R— 1
) N N
-

"3
R: 29

C4-C5-Alkyl, C5-Cg-Cycloalkyt, Phenyl, Benzyi oder ein §- oder 6- .
gliedriger, geséttigter oder ungeséattigter heterocyclischer Ring, der ein
oder zwei Hetsroatome, ausgewihit aus der Gruppe Sauerstoff und
Stickstoff enthalten kann;
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R? C4-Cs-Alkyl oder Co-C4-Alkenyi;
R C1-Cs-Alkyl, das gegebenentalls durch C4~C4-Alkoxy,

6)

)

8)

8)

10)

11)

C5-Cg-Cycloalkyl, Phenoxy oder durch elnen 5- oder 8-gliedrigen,
gesittigten oder ungeséttigtan heterocyclischen Ring, der ein oder zwei
Heteroatomne, ausgewdhit aus der Gruppe Sauerstoff und Stickstoff
enthalten kann, substituiert sein kann,

C5-Cg-Cycloalkyl oder gegebenenfalls durch C4-C4-Alkoxy
substitulertes Phenyl oder Benzyl, bedeuten kénnen, gegebenenfalls in
Form threr Racemats, lhrer Enantiomere, in Form ihrer Diastereomere
und jhrer Gemiache, gegebenenfalls in Form ihrer Tautomere sowie
gegebenenfalis lhrer phamakologisch unbedenidichen
S#ureadditionssalze.

Arznelmittel nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzelchnet,
daR 2 ausgewahit st aus der Gruppe bestehend aus Enprofyliine,
Roflumilast, Ariflo, AWD-12-281 sowle den tricyclischen
Stickstoffheterocyclen der allgemelnen Formel 2a.

Amelmittel nach einem der Anspriche 1 bis 8, dadurch gekennzelchnet, daiy - -
die Gewichtsverhaltnisse von 1 zu 2 in sinem Bereich von 1:300 bis 50:1, - -
bevorzugt von 1:250 bis 40:1 liegen.

Arzneimittel nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch gekennzelchnet,
daB eine einmaliger Applikation siner Dosierung der Wirkstoffkombination 1
und 2 von 0,01 bis 10000pg, bevorzugt von 0,1 bis 2000ug entspricht.

Armelmitte! nach einem der Anspriiche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet,
daf es in Form einer flir die Inhalation geeigneten Datrelchungsform vortiegt.

Arzneimiltitel nach Anspruch 8, dadurch gekennzelchnet, dall es sich um eine
Damelchungsform ausgewihit aus der Gruppe Inhalationspulver,
treibgashaltige Dosleraerosole und treibgasfrele inhalationsisungen oder
-auspensionen handelt.

Arzneimittel nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dafl es ein
Inhalationspulver ist, welches 4 und 2 im Gemlsch mit gesigneten
physlologlsch unbedenkliche Hitfsstoffan auagewdihit aus der Gruppe
bestehend aus Monosaccharide, Disaccharids, Oligo- und Polysaccharide,
Polyalkohole, Saize, oder Mischungen dieser Hilfsstoffe miteinandenthait.
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12)

13)

14)

15)

16)

17)

18)

28

I atlonspulver nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, daf der
Hilfsstoff eine maximale mitlere TellchengrRe von bls zu 250um,
bevorzugt zwischen 10 und 150um auiwelst.

Kapseln gekennzeichnet durch einen Gehalt an Inhaltionspulver nach
Anspruch 11 oder 12.

Arznelmittel nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, daR es ein
Inhalationspulver Ist, welches als Bestandteile lediglich dle Wirkstoffe 1 und
2 enthélt

Arzneimittel nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dall es sich um ein
trelbgashaltiges Inhalationsaerosol handelt, welches 1 und 2 In geltster oder
disperglerter Form enthait.

Trelbgashaltiges Inhalationsaerosol nach Anspruch 15, dadurch
gekennzeichnet, da es ais Trelbgas Kohlenwasserstoffe wie n-Propan, n-

.Butan oder isobutan oder Halogenkohlenwassersioffe wie chiorlerte- . -

und/oder fluorierte Derivate des Methans, Ethans, Propans, Butans,
Cyclopropans oder Cyclobutans enthéit.

Trelbgashaltiges Inhaltionsaerosol nach Anspruch 16, dadurch
gekennzeichnet, dafd das Trelbgas TG134a, TG227 oder eln Gemisch davon
darstelft. . '

Trelbgashaitiges Inhalationsaerosol nach Anspruch 15, 16 oder 17, dadruch
gekennzelchnet, deB es gegebenenfalls einen oder mehrere weltere
Bestandteile ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Kosolventien,
Stabilisatoren, oberflichenaktive Mittel (surfactants), Antioxidantien,
Schmiermitts! und Mittel zur Einstellung des pH-Werts enthait.

Trelbgashaltiges Inhalationsaerosol nach einem der Anspriiche 15 bis 18,
dadurch gekennzeichnet, da@ es bis zu 5 Gew-% an Wirkstoff 4 und/oder 2
enthalten kann. -
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20)

21)

22}

23)

24)

25)

26)

20
Arznelmittel nach Anepruch 10, dadurch gekennzeichnet, daBl es sich um
eine trelbgasfrele Inhalationsldsung oder -suspénsion handelt, dle als
Ldsemittel Wasser, Ethanol oder ein Gemisch aus Wasser und Ethanol
enthalt.

Inhaltionsltsung oder -suspension nach Anspruch 20, dadurch
gekennzelichnet, dal der pH 2 - 7, bevorzugt 2 - 5 betrégt.

Inhaltionsitsung oder -suspension nach Anspruch 21, dadurch
gekennzelichnet, dall derpH mittels einer S&ure ausgewshlt aus der Gruppe
bestehend aus Salzs#ure, Bromwasserstoffs@ure, Salpetersiure,
SchwefelsBure, Ascorbinsiure, Zitronens4ure, Apfelsaure, Weinsaure,
Malsinsaure, Bemsteinséiure, Fumarsaure, Esslgsaure, Amelsensaure und
Propions&ure oder Gemischen-davon, eingestelit wird.

inhalationsibsung oder -suspension nach einem der Anspriiche 20 bis 22,
dadurch gekennzeichnet, daf sie gegebenenfalls weitere Co-SoIvenhan

.und/oder Hilfsstoffe enthait.

Inhalationsldsung oder -susipenslon nach Anspruch 23, dadurch
gekennzeichnet, dal sie als Co-Solventisn Bestandteile enthalt, die
Hydroxylgruppen oder andere polare Gruppen enthalten, belspieiswelse
Alkohole - insbesonders Isopropylalkohal, Glykole - insbesondere
Propylengiykol, Polysthylenglykol, Polypropylenglykol, Glykolether, Glycerol,
Polyoxyethylenalkohole und Polyoxysthylen-Fettsaureester.

Inhalationsldsung oder -suspension nach einem der Anspriiche 23 oder 24,
dadurch gekennzelchnet, daft sle als Hiifsstoffe oberfiichenaktive Stoffe
Stabllisatoren, Komplexbildner, Antloxidantien und/oder
Konservierungsstoffe, Geschmackstoffe, pharmakologisch unbedenkliche
Salze und/oder Vitamine enthait.

inhalationsldsung oder -suspension nach Anspruch 25, dadurch
gekennzeichnet, daf} sle als Komplaxbildner Editinsiure oder eln Salz der
Editinsaure, bevorzugt Natriumedetat, enthait.
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27)

28)

29)

30)

31) .

32)

33)

34)

35)

30
Inhalationsldsung oder -suspension nach Anspruch 25 oder 26, dadurch
gekennzelchent, daB sle als Antioxidantien,Verbindungen ausgewahlt aus
der Gruppe bestehend aus Ascorbinsaure, Vitamin A, Vitamin E und
Tocophserole enthélt

Inhalationsldsung oder -suspension nach Anspruch 25, 26 oder 27, dadurch
gekennzelchnet, dafl sie als Konservierungsmittel Verbindungen ausgewéhit
aus Cetyipyrdiniumchlorid, Benzalkonlumchiorid, Benzoesaure und
Benzoaten enthélt.

Inhalationsldsung oder -suspension nach einem der Anspriiche 23 bis 28,
dadurch gekennzeichnet, da sie neben den Wirkstoffen 1 und 2 und dem
Losemittsl nur noch Bezalkonlumchlorid und Natriumedetat enthait.

Inhalationsidsung oder -suspension nach einem der Ansprliiche 23 bis 28, - -
dadurch gekennzelchnet, dald sie neben den Wirkstoffen 4 und 2 und dem
Lésemittel nur noch Benzalkoniumchlorid enthéit.

Inhalationsldsiing oder -suspension nach elnem der Anspriiche 20 bis.30,
dadurch gekennzeichnet, daft es sich um ein Konzentrat oder eine sterile
gebrauchsfertige Inhalationslsung oder -suspension handelt.

Verwendung elner Kapsel gemaR Anspruch 13 in einem Inhalator, bevorzugt
Im Handihaler. '

Verwendung einer Inhalationsldsung gemén einem der Anspriche 20 bis 30
zur Vemnebelung In einem Inhalator gem#t der WO 91/14488 oder elnem
wie in den Figuren 6a und 6b der WQ 97/12687 beschriebenen Inhalator.

Verwendung einer Inhalationslésung gemas Anspruch 31 zur Vemebelung In
einem energiebetriebenen Stand- oder transportablen Vemebier, der
Inhallerbare Aerosole mittels Ultraschall oder Druckiuft nach dem
Venturiprinzip oder anderen Prinzipien erzeugt.

Verwendung einer Zusammensetzung nach elnem der Ansprilche 1 bis 31
zur Herstellung eines Medikaments zur Behandlung von entzOrdlichen oder
obstruktiven Atemwegserkrankungen Atemwegserkrankungen.
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VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM
GEBIET PATENTWESENS

Absander:  MIT DER INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN

PROFUNQ BEAUFTRAGTE BEHORDE

An:

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG

Eingang CD Patents PCT

:;gﬂ;'?mi:ﬁm thein 28 Mai 2003 MITTEILUNG OBER DIE UBERSENDUNG
ALLEMA?:‘.NE . DES INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN

|SB | n_| eriedigt PRUFUNGSBERICHTS
ldi m (Regel 71.1 PCT)

.

Absendecdsatum
(Tag/Movmitiahr} 27.05.2003

Akianraichan des Anmeiden oder Anwaite

1/1182-PCT WICHTIGE MITTELUNG
Intemationalea Aktenzelchen intemationales Anmeldedatum (TagAMonatiiahr} | Priorititsdatum (Tag/Monatliahy)
PCT/EP02/01988 26/02/2002 07/03/2001

Anmpgider

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG et al.

Dem Anmelder wird mitgetellt, daB ihm die mit der Intemationalen vorifufigen Prifung beauftragte Behtrde
hlermit den zu der Intemationalen Anmeldung erstellten intemationalen voriaufigen Prifungsbericht,
gegebanenfalls mit den dazugehdrigen Anlagen, Gbermittelt.

Elne Kople des Berichis wird - gegebenentalls mit den dazugehdrigen Anlagen - dem Internationalen Biro zur
Walterleltung an alle ausgewahiten Amter Gbermitteit.

Auf Wunsch eines ausgewahiten Amts wird das intemationale Baro elne Ubsrsetzung des Berichts (Jedoch
nicht der Anlagen) Ins Englische anfertigen und diesem Amt Gbemnittein.

Zum Eintritt in die nationale Phase hat der Anmelder vor jedem ausgewéhiten Amt Innerhalb von 30 Monaten
ab dem PrioritAtsdatum {oder In manchen Amtem noch spéter) bestimmts Handlungen (Elnreichung von
Obersetzungen und Entrichtung nationaler Gebahren) vorzunehmaen (Artikel 39 (1)) (slehs auch dle durch das
Intemationale Bdro im Formblatt PCT/1B/301 Gbermiitelte Informatton).

st einem ausgewahiten Amt eine Ubersetzung der Intamationalen Anmeldung zu Gbermittein, so mus diese
Obersetzung auch Ubersetzungen aller Anlagen zum Intemationalen voriiiufigen Prifungsbericht anthalten. Es
Ist Aufgabe des Anmelders, soiche Ubersetzungen anzufertigen und den betroffensn ausgewdhiten Amtemn
direkt zuzuleiten.

Weltare Einzelhelten zu den maBgebenden Fristen und Erfordemissen der ausgewéhiten Amter sind Band II
das PCT-Leltfadens far Anmelder zu entnehmen.

Uber die Entscheldung, ob dle beanspruchte Erfindung patentfihig Ist oder nicht, kann jedes ausgewahite Amt
Kriterlen aufstellen, dle zusatzlich zu oder abweichend von denen &ind, die dem Intemationalen voriiufigen
Prafungsbericht zugrundellegen (slehe Artlkel 27 (5), 33 (5)). Zusatzliche Kriterien knnen z.B. einschlieBen:
Ausnahmen von der Patentierbarkelt, Erfordemisse fr die Offenbarung der Erfindung sowie Klarhait und
Statzung der Anspriiche.

e e — — e — e — ——— 4—]4._
Name und Pestanachiift der mit der intemationalen P Bevol Bedlenstete
or rifung Imichtigter r
Europdlaches Patertanm i
che Michaleczek, N { g
Tel, +40 85 2389 - 0 Tx: 523856 epmu d ‘\:——
Fax: +40 89 2366 - 4485 Tel. +49 89 2300-7254 -

Formblait PCTAPEA/418 (Jull 1092)
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VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM
GEBIET DES PATENTWESENS

PCT

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT
(Artikel 36 und Regel 70 PCT)

Akianzeichen des Anmaider oder Arwalita
siehe Mitteung iIber die Obersentdung dea Intemationalen

11192-PCT WEITERES VORGEHEN  voriaufigen Prifungsberichis (Formblatt PCT/IPEA/416)
intamationales Akterzaichen Internatichales Anmeidedatum{TagMonatilatr)| Priortiisdatum (TapMonat/Tag)
PCT/EP02/01988 26/02/2002 07/03/2001
internationale Patarntkassifiaxtion (IPI) oder nationals Klassifiation und IPK
AB1K31/4438

.| Anmaider

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG et al.

1. Dleser Internationale voridufige Prifungabericht wurde von der mk der internationalen voridufigen Prifung beauftragten
Behdrde erstsltt und wird dem Anmelder gemiB Artikel 38 Gbermittelt.

2. Dleser BERICHT umfaft insgesamt 8 Biatter alnschileBfich diases Dscidlatis.

O AuBardem Hegan dem Bericht ANLAGEN bel; dabel handeh es sich um Blatter mit Beschrelbungen, Anspriichen
und/oder Zaichnungen, die gefindert wurden und dissem Bericht zugrunde llegen, und/oder Blatter mit vor dieser
Behdrde vorgenommenen Berichtigungen (slehe Regel 70.18 und Abschnitt 807 der Verwaltungsrichiiinlen zum PCT).

Diess Aniagen umfassen insgesarnt Biatter,

3. Dieser Bericht enthilt Angabsn zu folgenden Puniden:

| B @Grundiage des Berichts
I O Priortat
it B Keine Erstellung eines Gutachtens dber Neuhett, erfinderiache Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit
Iv 0O Mangeinde Elinheltichksh der Erfincdung
v @ BegrOndete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtiich der Neuhett, der erfinderischen Tatigksit und der
gewarblichen Anwandbarksit; Unterlagen und Eridarungen zur Stitzung dleser Festatellung
vi L] Bestimmte angefihrte Untariagen
vii O Bestimmte Mangel der Intemationalen Anmeldung
vil O Bestimmte Bemerkungen zur intemnationalen Anmeldung
Datum der Einrelchung des Antags Datum der Fertigstalung diases Barchis
04/10/2002 27.052009
Names und Postenachrift der mi der Internationalan voriufigen Bevolimachtigler Badlensteter
Priifung beauftragtsn Bahdrde:
Européisches Patentamt
D-80268 MOnchen Tardl, C
Tel. +46 89 2300 - 0 Tx: 523858 spmu d
Fax: +48 89 2300 - 4485 Tel. Nr. +40 B9 2399 8180

Formbialt PCTAPEA/408 (Deckbiatt) (Jarwmr 1894)



INTERNATIONALER VORLAUFIGER
PRUFUNGSBERICHT intemationales Aktenzeichen PCT/EP02/01988

I. Grundlage des Berichts

1. Hinsichtlich der Bestandteile dar Internationalen Anmeidung (Ersatzbidtier, die darm Anmeideamt auf eine
Auffordsenung nach Artikal 14 hin vorgslegt wurden, gelten im Rahmen dleses Berichis als "ursprilnglich
eingereicht” und sind thm nicht belgefigt, weil sle keine Anderungen enthalten (Regein 70.16 und 70.17)}:
Boschrelbung, Seiten:

1-25 urspringliche Fassung

Patentanspriiche, Nr.:

1-35 urspringliche Fassung
Zelchnungen, Bllitter:
1/3-33 urspriingliche Fassung

2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandtelle standen der Behdrde in der Sprache, in der
die Intemationale Anmeldung eingersicht worden Ist, zur Verfigung oder wurden in dieser eingereicht, sofem
unter dissem Punkt nichts andares angegeben Ist.

Die Bestandtelle standen der Behdrde in der Sprache: zur Verfiigung bzw. wurden In dleser Sprache
aingersicht; dabel handelt es sich um

O die Sprache der Ubersetzung, die fOr die Zwecke der Intemationalen Recherche eingereicht worden ist {nach
Regel 23.1(b)).

O die Verdffentichungasprache der intemationaisn Anmeidung (nach Rege! 48.3(b)).

O die Sprache der Ubersetzung, die fir die Zwecke der intemationalen voriaufigen Prifung eingersicht worden
lst (nach Regel §5.2 und/oder §5.3).

3. Hinsichtlich der in der Intemationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosduresequenz ist die
intematfonale voriAufige Prifung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefiihrt worden, das:

O inder intemationalen Anmaldung in schriftlicher Form enthalten ist.

zusammen mit der Intemationalen Anmeldung in computeriesbarer Form eingerelcht worden Ist.
bel der Bah&rde nachtriglich in schriftlicher Form eingereicht worden Ist.

bel der Behdrde nachtriglich in computeriesbarer Form eingereicht worden Ist.

Die Erkiirung, dafl das nachirdglich eingereichts schriitliche Sequanzprotokell nicht fiber den
Offenbarungsgehalt der Intemationalen Anmeldung Im Anmeldezefipunkt hinausgeht, wurde vorgelegt.

Die Erkifirung, daB die in computeriasbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt.

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefalien:

O ocooan

Formbiett PCT/IPEA/40B (Feider I-Vill, Blatt 1) (hull 1868)



INTERNATIONALER VORLAUFIGER

PRUOFUNGSBERICHT Intemationales Aktenzaichen PCT/EP02/01988
O Beschrelbung, Seiten:
O Anspriiche, Nr.:
O Zelchnungen, Blatt

5. O Dieser Bericht ist ohne Berlicksichtigung {von einigen) der Anderungen ersteilt worden, da diese aus den

angegebenen Grinden nach Auffassung der Behdrde Ober den Offenbarungsgehatt in der urepringlich
eingereichten Fassung hinausgahen (Regel 70.2(c)).

(Aut Ersatzbiditer, die soiche Anderungen enthalten, Ist unter Punkt 1 hinzuweisen;sle sind diessm Bericht
belzutiigen).

6. Etwaige zusélizliche Bemarkungen:

lll. Keine Erstellung elnes Gutachtens Ober Neuhelt, erfinderlsche Titigkeit und gewerbliche Anwendbarkait

1. Folgende Telle der Anmeldung wurden nicht darauthin geprift, ob die beanspruchte Erfindung als neu, auf
erfinderischer Tatigkeit beruhend (nicht offensichtlich) und gewerblich anwendbar anzusehen Ist:

O die gesamte Intemationale Anmeldung.

& Anspriiche Nr. 32-34.

Begrindung:

00 Die gesamts intemationale Anmeldung, bzw. die obengenannten Anspriiche Nr. beziehen sich auf den
nachstehenden Gegenstand, flr den kelne internationale voridufige Prifung durchgeflhrt werden braucht

{genaue Angabern):

B Die Beschrelbung, die Ansprilcha oder die Zelchnungen (machen Sie hlerzu nachstehend genaus Angaben)
oder die obengenanntan Anspricha Nr. 32-34 sind so unklar, daB keln sinnvolles Gutachten arstellt werden

konnte (genaua Angaben):

sishe Belbistt

0O Die Anapriiche bzw. die obengenannten Anspriche Nr. sind so unzureichend durch die Beachreibung
gestdtzt, daB kein sinnvolles Gutachten erstelit werden konnte.

O Fardle obengenannten Anspriche Nr. wurde kaln intemationaler Recherchenbericht erstelit.
2. Eine sinnvolle Intemationale vorldufige Prifung kann nicht durchgefilhrt werden, well das Protokoll der Nuldeotid-

und/oder Aminosauresequenzen nicht dem in Anlage C der Verwaltungsvorschriften vorgeschriabenen Standard
entspricht: .

OO Die schrifiiche Form wurde nicht eingereicht bzw. entspricht nicht dem Standard.
O Die computeriesbare Form wurde nicht eingereicht bzw. entspricht nicht dem Standard.

Formbiatt PCT/APEA/408 (Feider I-V1ll, Blatt 2) (Jull 1908)
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Intemationales Aktenzeichen PCT/EP02/01988

V. Begrindete #estuhllung nach Artlkel 35(2) hinslchtiich der Neuhelt, der erfinderischen Tatigkelt und der
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erkiirungsn zur Sttzung dieser Feststsllung

1. Fesistellung
Neuheit (N) Ja: Anspriche
Nein: Anspriche
Erfinderische Téatigkelt (ET) Ja: Anspriche

Nein: Anspriiche

Gewerbliche Anwendbarkelt (GA) Ja: Ansprlche
Nein: Anspriche

2. Unterlagen und EridArungen
siehe Belblatt

Formblatt PCTAPEA/409 (Feider 1-VTl|, Blatt 3) (Jull 1988)

5-8,12-31,32,34-35
14, 8-11

1-32, 94,35
1-31
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ZuPunkt il

e Er un htens tber Neuheit. erfinder e Tatigke d

rbllche Anwendbarkei

1) GemdB der Regel 6.2(a) PCT dlrfen sich die Anspriiche nicht auf Bezugnahmen
auf die Beschreibung oder die Zeichnungen stitzen. Bezugnahme auf andere
Patente erscheinen um so mehr als nicht berechtigt.

Der Gegenstand des Anspruchs 33 ist somit nicht zulassig.

2) Die Anspriiche 32 und 34 entsprechen nicht den Erfordemissen des Artikels 6
PCT, well es unklar ist, ob Thr Gegenstand eine Bahandlungsmethode betrifft
und was er sonst fir gewerbliche Anwendbarkeit haben konnte.

Pun
undete F H ach Arti 2) hingichtlich der Neuhelt, der
erfinder en Tétigkelt u er gewerblichen Anwendbarkelt: lagen und

Erkidrungen zyr Stitzung dieser Fesistellung

1) Es wird auf das folgende Dokument verwiesen:
D1: EP-A-1040 829 (PFIZER) 4. Oktober 2000

2) Neuheit (Artikel 33(2) PCT)
2.1 Das Dokument D1 beschreibt pharmazeutische Zusammensetzungen, die
einen PDE-IV-Inhibitor in Kombination mit einem Anticholinergikum, bevorzugt
Ipratropiumbromid, enthalten (Anspruch 10, Seite 37, Z.3-5, 42-43).
Diese Offenbarung entspricht den Gegenstianden der Anspriiche 1-4, so daf
diese Anspriche nicht neu sind.

2.2 D1 offenbart weiter, daB diese Zusammensetzungen durch Inhalation
verabreicht werden kénnen, z.B. mit Pulvarinhalatoren, Zerstéubem, etc... (Seite
33, 2.47-51; Seite 37, 2.53-55). Diese Offenbarung entspricht den Gegensténden
der Anspriliche 8-11, so dal3 diese Anspriiche nicht neu sind.

Formbiatt PCT/Balbiatt/400 (Blatt 1) (EPA-Apr 1867)
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PROFUNGSBERICHT - BEIBLATT

3) Erfinderische Tatigkeit (Artikel 33(3) PCT)
3.1 Die Anspriiche 5-8 und 12-31 offenbaren weitere besondere Ausfihrungsarte
des in Anspruch 1 beschriebenen Arzneimittels. Die Gegenstédnde dieser
Anspriiche sind neu, es ist aber nicht offensichtiich, zu welchem technischen
Problem sie eine erfinderische L&sung darstellen sollen.
3.2 Die Anspriiche 32 und 34 betreffan die Verwendung besonderer
Ausflihrungsarte des in Anspruch 1 beschriebenen Arzneimittels in einem
Inhalator bzw. in einem Vemebler.
Die Gegenstinde dieser Anspriiche sind neu, as ist aber nicht offensichtlich, zu
weichem technischen Problem sle eine srfinderische Ldsung darstellen solien.

3.3 Der Gegenstand des Anspruchs 35 betrifft die Verwendung einer
phamazeutischen Zusammensetzung, die einen PDE-IV-Inhibitor in Kombination
mit einem Anticholinergikum enthélt, zur Hersteliung sines Medikaments zur
Behandlung von entzindlichen oder obstruktiven Atemwegserkrankungen,

Die Zusammensetzungen von D1 werden zur Behandlung von Stasis eingesetzt.
Es ist aber im Stand der Technik bekannt, daf3 sowohl PDE-IV-Inhibitoren als
auch Anticholinergika zur Behandlung von Atemwegserkrankungen wirksam sind.
Es kann daher nicht als Uberraschend betrachtet werden, daB wenn beide
Wirkstoffe gemeinsam eingesetzt werden, die Dosis gegenlber einer
Monotherapie mit den Einzelsubstanzen verringert werden kann.

Der Gegenstand des Anspruchs 35 wird daher als nicht erfinderisch betrachtet.

Formbiatt PCT/Belblatt/409 {Biatt 2) (EPA-Aprl 1607)
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OF A CHANGE

{PCT Rule 92bls.1 and
Administrative instructions, Section 422)

PCT/EP02/01988

32/

From the INTERNATIONAL BUREAU
To:

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH &
CO. KG

Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rheln

Germany
Date of malling (day/month/year)
23 May 2003 (23.05.03)
Applicant’s or agent's file referance
11192-PCT IMPORTANT NOTIFICATION
international spplication No. intemational flling dats (day/month/year)
PCT/EPO2/01988 26 Fabruary 2002 (26.02.02)

1. The following indlcations appesred an record sonoeming:
EI the applicant D the inventor

[[] theagem

D the common represantative

Name and Address

BOEHFIINGER INGELHEIM PHARMA KG
Blnqer Str. 1
552 8 Ingelhelm am Rheln

ermany

D the person

2 The International Bureau hereby natifles the applicant that the following change has been recorded concerning:

D the address

" State of Residence
DE

State of Nationality
DE
_Tilephonn Na.
06132/77-2879
Facsiniie No.
06132/77-4377
Teleprinter No.

D the nationality D the residence

L—)E_I the name
Name and Address

BOEHRINGEH INGELHEIM PHARMA GMBH &
Blnqor Str 173

552 6 Ingelheim am Rhein
Germany

4. A oopy of this notification has besn sent to:
E the recelving Office
I:l the Imternational Searching Authority
E the International Preliminary Examining Autharity

3. Further observations, If necessary:

“State of Resldence
DE

State of Natlonality
DE

’_T;Iophono No.

06132/77-2879

[ Facsimile No-

06132/77-4377

_Tlllprimr No.

D the designated Offices concernead
IE the slected Offloces concerned

D other:

The intemnational Bureau of WIPO
34, chamin des Colombettes
1211 Genava 20, Switrerland

Facsimile No. {41-22) 740.14.36

Authorized officer
Brigitte WYSS

Telephone No. (41-22) 334 8386

Form PCTAB/308 (March 1004)
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From the INTERNATIONAL BUREAU
To:

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH &
CO. KG

Binger Str. 173

55216 Ingelhelm am Rhein

Germany
Dats of mailing (day/month/vear)
23 May 2003 {23.05.03)
Applicant’s or agent’s fils reference
171192-PCT IMPORTANT NCTIRICATION
intarnational applioation No. international flling date (day/month/vear)
PCT/EP02/01988 26 February 2002 (26.02.02)

1. The following Indications appeared on record conosrning:

IE the spplicant D the inventor

D the common representative

D the agent

Name and Address State of Nationality State of Residence
gPEHnlhterER INGELHEIM PHARMA KG DE DE
nger [ Telephone No-
55023"6.Ir|;|vgelhelm am Rhaln 06132/77-2879
| Facsimile No.
06132/77-4377
_Tilnprlmer No.

2. The International Bursau hersby notifies the applicant that the following change has been racorded concerning:

4. A copy of this notifipation has been sant to:
IE the recelving Offlos

D the Imtemational Searohing Authority
E the Intemational Preliminary Examining Authorhy

D the person E the name D the address D the nationality D the residence
Name and Address State of Natfonality te of Residence

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & DE DE
Telephone No-.

Bm er Str 173

55216 Ingelheim am Rhein 06132/77-2879

Germany "~ Facsimils No.
08132/77-4377

Teleprinter No.

3. Further observations, If nacessary:

D the designated Offlass conoerned
@ the slectad Offlcss concernad

D other:

The inmmaetional Bureay of WIPO
M, chomin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzeriand

Facsimile No. {41-22) 740.14.35

Autharized officer
Brigitte WYSS

Telephone No. (41-22) 338 8388

Farm PCT/IB/308 (March 1894)

006861238
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- PCT/EP(2/01988
— \ PATENT COOPERATION TREATY
- -E;;;;cf pate? '
=. 9, iz B \ From the INTERNATIONAL BUREAU
i

' éf‘.‘f?.l
TIFICATION OF THE RECORDING

—\. --OFACHANGE

(PCT Rule 92bis.1 and
Administrative Instructions, Section 422)

To:

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG
Binger Str. 173
55216 Ingelhelm am Rhein

Germany
Date of malling (day/month/ysar)
13 March 2003 {13.03.03)
Applicant's or agent’s fils reference
1/1192-PCT IMPORTANT NOTIFICATION
International applicstion No. imternational fillng date {dey/month/year)
PCT/EP02/01988 28 February 2002 {26.02.02)

1. The following indioations appeared on record conceming:

IE the applicant E the inventor

D the agent

D the cormmon represantative

D the person D the name

Name and Address State of Nationality State of Residencs
EIEIPEII!, M"Ich.OI' Paul DE DE
alztalstr. BT
55218 Ingelhelm Telephone No.
Germany

Facsimlle No.

_Telaprlmr No.

2. The International Bureau heraby notifies the applicant that the following change has been recorded conceming:

IZI the sddress

[[] the residence

D the nationality

3. Further observations, if nacessary:

4. A ocopy of this notiflcation has besn sant to:
IE the recelving Office

D the international Searching Authority
IE the International Praliminary Examining Authority

Name and Address State of Nationallty State of Resldence
EIEPEhH, Michgek F;Imél 45 DE DE
aschwister-Scholl-Strasse =T
88400 Biberach Telephone No.
Germany

Facsimile No.

" Teleprinter No.

D the designated Offices concsmad
m the slected Officea concernad

The international Bursau of WIPO Authorized offlcer )
34, chamin des Colombettes i -
1211 Gongya 20, pr Kari HUYNH,KHUONG (Fax : 338 8# 75)
Facsimile No. {41-22) 740.14.36 Telephone No. (41-22) 338 780
Form PCTAB/308 {(March 10D4) 006520883



PCT/EP02/01988

PATENT COOPERATION TREATY

PCT

NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

{PCT Rule 92bis.1 and
Administrative Instructions, Section 422)

From the INTERNATIONAL BUREAU

To:

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG
Binger Str. 173
55216 Ingelheim am Rhein

Germany
Duto of mailing (day/month/year)
13 March 2003 {13.03.03)
Applinant’s or sgent’s flle referonce
1/1192-PCT IMPORTANT NOTIFICATION
intsrnational application No. intarnational filing date (day/month/yaar)
PCT/EP02/01988 26 February 2002 (26.02.02)

1. Ths following indicstions appeared on record conceming:

E the applicant EI the inventor

D the sagent

D the common reprassntative

Name and Addresa

PAIRET, Michel!
August-Gerlach-Str. 22
5 Stromberg
Germany

State of Nationality State of Rezidence
FR DE
Telephone No.

Facsimile No. -

?lioprlnt.r No.

m

2. The imernetional Bureau hersby notifles the applicant that the following change has been recorded ooncerning:

3. Further obsarvatlons, if necassary:

4. A copy of this notifioation has besn ssnt to:

E the receiving Office
D the International Searching Authority
m the International Preliminary Examining Authorlty

D the person D tha name IE the address D the nationazlity D the residence
Nesme and Address Stats of Nationaifty State of Realdence
Birksnnardersiresse 6 EL =
88400 Biberach
Germany

Faosimile No.

-Tiloprlrmar No.

D the designated Offlces concerned
m the elected Offloes concamed

D othar:
——

The intermationsl Bursau of WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Genava 20, Switsariand

Fecsimlile No. (41-22) 740.14.95

Authorzed officer
Karl H KHUONG (Fax : 338 8

Telephone No. {41-22) 338 8780

——

Form PCT/1B/308 (March 1084)

75)
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PCT/EP02/01988
PATENT COOPERATION TREATY

From the INTERNATIONAL BUREAU
To:

PCT

; |NG§{'E&%%2@EE§ ]

INFORMATION CONCERNING ELECTED

OFFICES NOTIFIED OF THEIR'EI:WON:.— BOEHRING |
INGEGAN Egguh:er Str. 13 " i
{PCT Rule 61.3) 1. 55218 Ingelheim am I#'- 7 2003 I
2 L Mirz 223 Germany —e ,
LT IO ‘ ! ——r\—_g_ﬂ_gd_lzt 1
Date of "-m" ‘d.v’momh'v'.ﬂ LI Gl arensanard sammaner) — --...._’
12 March 2003 (12.03.03) - -!
Applicant’ nt's file refersnoe
A192.PCT IMPORTANT INFORMATION
International application No. international filing dates (day/month/yesr) |Priority date (dey/monthiyear)
PCT/EPD2/01988 26 Fabruary 2002 (26.02.02) 07 March 2001 {07.03.01)
Applioamt

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG et al

1. The spplicant Is hersby Informed that the International Bureau has, acocording to Article 31(7), notified sach of the following
Offices of It» election:

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

The following Offices have walved the requirement for the notifioation of their election; ths notification will be sent to them
by the Intarnational Bureau only upon their request:

AP :GH,GM,KE,LS,MW,MZ,SD,SL,SZ,TZ,UG,ZM,ZW

EA :AM,AZ,BY KG,KZMD,RU,TJ,TM

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

National :AE,AG,AL,AM,AT,AZ,BA,BB,BR,BY,BZ,CH,CO,CR,CU,CZ,DK,DM,DZ EC EE,
ES,FI,GD,GE,GH,GM,HR,HU,ID,IN,IS ,KE,KG,KZ,LC,LK,LR,LS,LT,LU,LV,MA MD,MG,
MK,MW,MX,MZ,NZ,0M,PH,PT,SD,SE,SG,S1,SL,TJ,TM, TN, TR, TT,TZ,UA,UG,UZ,VN,YU,
ZAZMZW

. The applicant Is reminded that he muat enter the “natlonal phase™ before the expiration of 30 months from the priority date
before sach of the Offices listad above. This must be dons by paying the nationai fea(s) and furnishing , if prescribed, a
tranglation of the International application {Article 38(1){a)), as well as, where epplicable, by furnishing a translation of any
annexes of the Imternstional preliminary examinstion raport (Article 38(3)(b) and Rule 74.1).

Some offices have fixed ttme limits expiring later than the above-meantioned time limit. For detailed information about the
applicable time limits and the acts to be performad upon sntry into the national phase before e particular Office, ses Volume Il
of the PCT Appllcant’s Guide.

The entry (nto the Eurapean reglonel phase Is postponed umtil 31 months from the priority date for all States designated for
ths purpoass of obtalning a European patent.

The International Bureay of WIPQ
34, chemin des Colombstine
1211 Gensva 20, Switzerland

Facsimile No. (41-22) 740.14.35

Authorixed offlcar:
S. Mafla

Telephone No. (41-22) 338 D878

Form PCT/AB/332 {September 1807)

b&14427



VERTRAQG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT
AUF DEM QGEBIET DES PATENTWESENS

Absnder:  DIE MIT DER INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN
PRUFUNG BEAUFTRAGTE BEHORDE PCT

An

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA K5 MITTEILUNG UBER DEN EINGANG DES

Bingerstrasse 173 ANTRAGS BEI DER ZUSTANDIGEN MIT DER

55216 Ingelheim am Rhein IN'I‘ERNAEII;)ANUAFI_.T!;{\IA \é%h%l;llgzn lgm.uwur»a(;
MAGNE RD

ALLE Eingang CD {fatents

( In 59.3 ¢) und 61.1 b) Saz 1 PCT sowie
schnitt 601 a) der Verwaltungsvorechriften)

14, Okt,
' Abzendedat
g T 11-10-2002

Aktangeichen det Ammelders oder Anwal ; CHTIGE MITTEILUNG

1/1192-PCT | X i
Internationales Aktenzuichen lnm‘l‘ﬂonl'l? A Priorititsdatum ( Tag/Monai/Jakr)

PCT/ EP 02/ 01988 (T8l 1827 2002 - 07/03/2001
Anmelder

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG et al.

1. Dem Anmelder wird mitgeteiit, dal die mit der internationalen vorlinfigen Prilfung besufir Behdrde nachstehendes Datum als
Eingangedatum des Antrags auf internationale voriiufige Prifumg der Internationalen A ung betrachtet:

04/10/2002

2. Dieses Bingangadatum entspricht

m dem tatalchlichen Bingangadatum des Antrags bel der Behorde (Regel 61.1 b))
[] dem tatsachiichen Datum, an dem der Antrag fur die Behdrds antgegengenommen worden lst (Regel 593 ¢)).

dem D dem die BehBSrde auf die AufT Behe M des Anl Pormbiatt PCT/IP 04
D hindhmm - & urh:nm;mr bung von Mingeln trags (Form IPRA}404)

3. D ACHTUNG: Das Eingangsdatum Hegt NACH dem Ablsuf von 19 Monaten ab dem Priorititsdatum. Folglich fhrt die im
Antrag erfolgte Auswahl von Vertragastasten nicht zu einer Verschiebung des Bintritis in die nationale Phase bis zu 30 (oder
in manchen mehr) Monaten ab dem Priorititsdatum (Artike] 39 (1)) Daher mGssen die filr den Bintritt in die nationale
Phase erforderfichen Hmr)nungen innerhalb von 20 (oder in manchen Amtern mehr) Monnten ab dem Priorititsdatum
(Ardkel 22) vorgenommen werden. Nihere ten aind dem PCT-Lalifadsn fitr Anmeldsr, BAND 11 zu emtnehmen.

iy sutrgffend) Diese Mitteitu als Bostitigung der
D g 'l'::fm. Fl.'i oder wlﬂnlhﬁn.ﬂ‘lﬁm Auzkunft. -

4. Nur wenn Punkt 3 zutrifft, wurde dem Internationalen Boro ein Exemplar dieser Mitteilung Obermitteit.

Name und Postanschrift der mit der internationalen voriiufigen Bevollmichtigter Bediensteter
Prifung beauftragten Behfrde

Buropiisches Patentamt
D-80298 Minchen FERRO VASCONCELOS M
. Tel. (+49-89) 2399-0, Tx: 523656 epmu d
= Fax: (+49-8Y) 23994465 Tel, (+49-89) 2399-7905

Formblatt PCT/IPEA/402 (Juli 1998) P20454 WIWMi




Der Anirag int bel der parsindigen wit der inamaionalen voriZufigen
vom Anmelder gewihiten Behinie sirmureicien. Dar Axmelder kann din Nawmen oder den Zivelbuchstaben-Code der Behdrde auf nr.hulaﬂnlelk anpebe

PCT

ANTRAG AUF INTERNATIONALE VORLAUFIGE PRU

nach Artikel 31 des Vertrags fiber die internationale Zusammenarbeit auf dem Gebiet des Patentwesens:
Der (dle) Unterzeichnete(n) beantragt (beunmgm). daB fiir die nachstehend bezejehnete internationale Anmeldung
die internationale varlfufige Prifung nach dem Vertrag fiber die internationale Znsanmmenarbeit auf dem
Qebiet des Patentwesens durchgefiihrt wind und benennt biermit als susgewihite Staaten
alle snswihibaren Staaten (soweit nichts anderes angegeben).

4

Prifing bomiragien Bohirde oder, wenn rwel oder mekr Behdriden surstndig sind, bel der

Von der mit der internationglen vorlinfigen Prifimg beaufiragten Behfrde auszufilllen

Bexeichmmg der IFEA Eingangsdstum des ANTRAGS

Aktenzeichen des Anmeldars oder Amwalts
Feld Nr.1 KENNZEICHNUNG DER INTERNATIONALEN ANMELDUNG 1/1192-PCT
Intemetionalas Aktenzsichen Intemnstionales Anmeldedstom (TapMosalsly) | (Frihester) Priorithtstay (Tap/Monaslohr)
PCT/EP 02/01988 \ 26. Februar : 07. Mérz 2001(07.03.2001)

Bezelchmmg der Erfinchmg
Neue Arzneimittelkompositionen auf der Basis von Anticholinergika und PDE-IV-Inhibitoran

Feld Nr.II ANMELDER

Neme und Anschift [ T ——————————— T

e : T o v S e Pty o on i S 06132/77-2463 _
BOEHRINGER'INGELHEIM PHARMA KG Fhm ..

06132/77-4377

Binger StralRe 173 P —_
g—E55216 ingelhaim am Rhein Regitonage, 0m Amlins i Ar
StaatsangehBrighvlt (Staat): Sitz oder Wahnsitz (Staat):
DE DE

Name und Anschrift: (Fasfioms, Fonms el rixiries Parscors wiitiiys mtiche Besvicluny. Jof o Axscivif sind de Pasthitushd el d Nowe: dey St sxaguien,)
MEADE, Christopher John Montagus

Burgstrasse 104

55411 Bingen

DE

Staatsangehbrigiceit (Suat): Sitz oder Wolmaite (Staat):
GB DE

Name und Anschrift: (usilenam, Fornmue; o friuirchen Persoren voliiye ansichs Bearichmay, Det der Axcirl sind dbe Postisiuck! e dar Newe des Sicutt smogeten)
PAIRET, Michel .

Birkenharderstrasse 6

88400 Blberach

DE

Stastsangehdrigkeit (Stoat): Sitz oder Wolmaitz (Staat):
FR DE

E] Weitere Anmelder aind auf einem Fortsetzungsblatt angegeben.

Formblatt FCT/IPEA/4Q] (Blat 1) (Mirz 2001; Nachdruck Juli 2002)

Sichs Anmerkungen u diesem Antragsformular



2 Internaticnales Aktenzeichen
BlatNr. .. £... PCT/EP 02/01988

Fortsetzung von Fald Nr.1II ANMELDER
Wird keines der folgenden Felder oy, so solite dieses Blatt dem Antrog nicht beigefigt werden.

Name wnd Anschrift: m—-_h—; ol jerintichan Personge wollsindige austliciy Reveichumy. Hbuﬂﬂhhﬂ_ﬂdh&hh#&
PIEPER, Michasl Paul
Geschwister-Scholl-Strasse 45

88400 Biberach

DE

StastaangehBrigkeit (Stat): Shz oder Wohnsitz (Staat):
DE DE

Nurmo 1nd Anschrif: (Femasmns, Funme: be frinticie Perrames wltulndye satichs Breicimay. B dr dsciedsind it Pt mod der N dt Sy wesgelen)

Stastsengehdrigheit (Swat): _ " Sitz oder Wokmsitz (Smaty

Nume und Anschrift: (FasOumsme, Farnmne; bo frirtiaien Prsvs velulps antiche Bevelchang, 56l dre £useleif rind die Postleinhl snd der Name des Sncts menguben,)

Stastsangrhfirigkeit {Staat): ] Sitz oder Wolmsitz (Stuat):

| Name und Anschrift: (Fasionem, Faram b arisiske Prnes viliuladige anciichs Mevickany, Be do Anscirifstad die Pasieita wad der Mgt dez Sty ampigrien)

Staatsamgehfrigkeit (Stant): Sitz odar Wolmaits (Stuat):

D Weltere Anmelder sind auf einem zustzlichen Fortsetzomgsblatt angegeben,
Formblatt PCT/IPRA/401 (Fortsetzungsblatt) (Mirz 2000; Nachdrock luli 2002) Siehe Anmerkungen zu distem Antragyfornmlar




V3>

Internationales Aktenzeichen
BlaNr. . 3. PCT/EP 02/01988
Feld Nr.II! ANWALT ODER GEMEINSAMER VERTRETER; ODER ZUSTELLANSCHRIFT

Die folgende Persan ist I:l Anwalt D gemeinsamer Vertreter
mmd D ist vom (von den) Anmelder(n) bereits filher bestellt worden und vertritt ibn (gic) such fiir die internationale vorlinfige
Prifung.

[[] wird hiermit bestel; eime etwaige fithere Bestelhmg eines Anwaltw/gemelammen Vertreters wird hiermit widerrafen.

D wird hiarmit zusdtslich u dem berelts Sdher bestellten Azwalt/gevicinaamen Vertreter, nur fir dey Verfabren vor der
mit der internationalen vorllufigen Priifung beaufiragten Behfrde bestellt.

Name Anschrift " . Parzonen vollstindige amilicks |Telefonnr.:
und E"‘wajﬂﬁw-ﬂbn—un—
. Telefiomr.:
Pamnschreiber.:
[Regigtriervngy. des Anwalts beim Amt:
D Zusiellanschrift: Dieses Kiistchen ist wenn kein Aowalt oder gemeinssmer Vertreter bestellt ist und statt
dessen im obigen Feld eine spexiclie it angegeben wind

Feld Nr.IV GRUNDLAGE DER INTERNATIONALEN YORLAUFIGEN PROFUNG

Erkilirung betreffend Anderungen:*

1. Der Ammelder wiinsch, daB die intemationsle vorinfige Prifing suf der Grundiage
(] der imemationalen Anmeldung in der urepréinglich eingercichten Fasung
der Beschreibong || in der waprlinglich eingereichtan Fassung

[[] wunter Berdckuichtigung der Anderungen nach Artikel 34

der Patentanspriiche || in der unspriinglich eingercichtesi Famung
tnter Berlickaichtigung der Andeérangen nach Artike] {9
@sﬁmﬂtﬂeﬂdﬂl{@m)
[ wnter Berticksicinigung der Anderungen nach Artikel 34

der Zeichumngen || in der ursprlinglich eingereichten Fassung
[] vater Berficknichtigung der Andermgen nach Astike] 34
sufgenommen wird,
2. [T} Der Ammelder winachs, caB jegliche nach Artikel 19 eingereichte Anderng der Anspeliche als Sberhiolt angeschea wird.

a. D Der Anmelder wimscht, da der Beginn der internationalen vorifafigen Prifung bis zum Ablauf von 20 Monaten sb dem
Pricrititsdatum au en wird, sofer die mit der internationalen voriBufigen Priifimg besuftragte Boh3rda nicht eine
Kople nach 19 vargenommener Anderongen oder sins Exklirung des Ammalders erhllls, daB er keine wolchen
vomchmen will (Regel 69.1 Absatz ). (Disves K2stchen darf wur angskrenar warden, wenn die Friat pack
Artikel 19 nock nicht abgelmfen ist,)

* Wemn kein Kinchen angekreuzt wird, wird mit der internationslen vorliofigen Pritfimg suf der Grundlage der internationalen
in der urspringlich ningereichten Fassung begormen; wenn eine Kopie der Anderungen der Anapriiche pach Artikel 19
und/oder der internstionalen Anmaldung nach Artikel 34 bel der mit der internationalen vorilufigen Priifong
besuftiragien BehSrde eingeht, bevar dicse mit der Erstellung eincs achriftlichen Bescheids oder des internationalen voriBufigen

WWMMMMMFWM

Sprache fir dia Zwecks der intarnationaten voriinfigen Pritfung: . DEUtSCH :
die ist die Sprache, in der dia internationale Armaldimg cingereicht warde.
[[] diesistcie Sprache der Obersetzung, die fiir dic Zwecke der intermationalen Recherche eingereicht wurds.
[[] dies ist die Sprache der Vertffentlichung der intemationalen Anmeldung.
] dienisr die Sprache der Obersetzung, die fir dis Zwecke der intemationalen voriiufigen Prilfing cingereicht wonlefwind
FeldNr.V BENENNUNG VON STAATEN ALS AUSGEWAHLTE STAATEN

Der Anmelder benennt hiermit als msgewihite Stasten alle auswihibaren Stanien (day Aajft, alle Staaten, die bastimmt wurden und
durch Kapitel I pelunden yind) L
mit Ausnahme der folgenden Staaten, die dor Ammmelder nicht benennen mbchte:

Formbla PCT/IPEA/40] (Blatt 2) (MErz 2001; Nachdrock Juli 2002) Slehs Armerismgen zu distem Antragsformular
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Internationales Aktenzeichen
BlanNr. .. 4... PCT/EP 02/01988

FeddNr. VI KONTROLLISTE

i firdis deri i Von der mit der i tianalen verli:
M%ﬁw‘gnm z“d:d . internationalen votikufigen P::fnn; international nl uﬁg
’ ethalten nicht erhalten
1. Ubersctzung der laternationalen Anmeldong Blitter 0O O
2. Andermgen nach Artikel 34 Blitter O -
3. ie (oder, Rl erforderlich, Ubersatzung)
Lﬁmmmw Bl 1 O
4, Kopie (oder, falla erforderlich, Obersctzung)
einer Brkilrung nach Artikel 19 Bliter [ O
5. Begleitschreiben Blltter (| 3
6. Soustige fsinzely mffilhren) _ Bliver O O
Dem Antrag liegen enBerdem die nachstehend engeloeuzten Unterlagen bei:
l.m Blxit fir die Gebilhrenberechmmg S.D Begrindung fiir day Fehlen einer Untersclnift
2.D Oﬁﬁnll-innpmdmvmpm 6. Sequenzprotokoll in computeriesbarer Form
B.D Origical einer allgemainen Voltmacht 7.D sonstige (einxreln auffthren):
4.[] Xopic der allgemeinen Volimackt;
Aktenzeichen (falls vorhanden):

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

ﬁ%%ﬂ%ﬁ an und es ist antugeben, sofern sich dies nickt aus

BOEHRINGER INGELHEIN] PHARMA KG

Von der mit der internationslen verifufigen Prilfimg beanfimgten BehArds suzufiilien
1. Datom des tatslichlichen Eingangs des ANTRAGS:

2. Qclindartes Eingsngedatim des Antrags eufgrund von
BERICHTIGUNGEN nach Rege] 50.1 Absatz b:

3. D Eingangsdatum des Antrugs NACH Ablsuf von 19 Monaten sb Der Anmelder wurde
Priarititsdatum; Puniet 4 wod Punkt 5, unten, finden keine Arwendung, entsprechend unterrichtet

4. D Bingangsdetum des Antrags INNERHALB 19 Monate sb Pricrititsdnturn wegen Fristverlingerung nach Regel 80.5.

Regel 82 ENTSCHULDIGT.
. Vam Internationalen Biiro suszuffillen e
Anteag vom IPEA erhalten am:

5 D Das Eingangadatam des Antrags liegt nach Ablauf von 19 Manaten sb Priorititsdatum, der versplitete Eingang int sber nach

Formblatt PCTAPEA/O! (iotztea Blat) (Mirz 2001; Nachdruck Juli 2002) Stahe Anmeriungen o dictem Antrogsformular



PCT

BLATT FUR DIE GEBUHRENBERECHNUNG

Anhang znm Antrag auf internationale vorliufige Prifung

Internationales

o PCT/EP 02/01988

Von der mit der imernationalen
besuftmgten

Behdrde suazufillen

Pridfong

Aenichen 388 waln1/1182-PCT

Anmeldor
BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG

Berechnung der vorgeschrichenen Gebilhren

L

I. Geblbr fir die vorlufige PHUONE  m.eewsmuceeerremsen

1.530[ 7 |

2. Bewrbeitungegebilhr (Axmelder ous einigen Staaten
haben Anspruch auf eine Ermdfigung der
Bearbei um 73%. Hader Anmaider (oder
haben alle Armalder) einsn solchen 0

betriigt der in Feld H sinruzragende Betrag 25 % der
Bearbeitungsgebithr.) |

150 [H ]

der vorgeschriebenen
Addieren Sie die Betriige in den Feldern
snmdl-lmd Sie die Summe in

1.680 €

Feld &in

INSGESAMT

[] eembimg

[ xopou

[[] oebtirennurien

(] Sonige fetasein angaban:

ABBUCHUNGS- bzw. GUTSCHREIBUNGSAUFTRAG
(diese Zahhmgyweise gilt &3 nicke bel allen Anmeldedmrern)

Ermichtigung, den vorstehend angegebenen Gemmtbetrag
der GebBhren abaubuchen.

K o werden, wenn die

eviouben)
des vorstohenden mngegebenen Gesamtbetrages der
Geblihren meinem lsufenden Konto zu belasten hzw.

gutznachreiben,

Formblan PCT/IPEAMOI (Anhang) (Mirz 2001; Nachdruck Juli 2002)

.ﬂdcdnn;lrhummihnﬁrﬂ;c sal
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VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT
AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS

PCT

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT
{Artikal 18 sowle Regelin 43 und 44 PCT)

Aktenzeichen des Anmeiders oder Anwal's | WETTERES siahe Mitielung (ber die Ubermittiung des Intemationalen
Recherchenberichis (Formblatt PCT/ASA/220) sowle, soweit
1/1192-PCT VORGEHEN zutreflend, nachetshander Punkt 5
insmationalea Akenzeichen Itemationales Anmeldedatum {Frihostas) Priorititadatim (Tag/Monatiiahy)
(Teg/Monaiahv)
PCT/EP 02/01988 26/02/2002 07/03/2001
Anmeider

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG

Dieser intlsmationale Racherchenbaricht wurda von der intemationalen Recharchenbehdrda ersielit und wird dem Anmelder geman
Artikel 18 Obarmitisit. Eine Kopls wird dem Intemnetionalen Biro Obarmittelt

Diaser Intemationals Recherchenbericht umfelit insgesamt _5 BiAtier.
DarOber hinaus liegt Ihm jeweils eine Kople der In diesam Baricht genannien Unieriagan zum Stand der Tachnik bel.

1. Grundiags des Berichts
&. Hinsichiich der Sprache ist dis Intemationale Recherche auf dar Grundiage der intsmationalsn Anmeidung In der Sprache
durchgefihrt worden, in der ala aingareicht wurds, sofermn unter diassm Punid nichis anderas angegeben lst.
Die intemnationale Recherche tat auf der Grundlage einer bel der Bahdrde eingereichian ﬂbcruhmg der Intemafionalen
D Anmaidung (Regel 23.1 b)) durchgelihrt worden.

b. Hinsichtiich der in dar itemationsalen Anmeidung cffenbarten Nucleotid- und/oder Aminosiuressquane lst dia internationale
Racherche auf der Grundlage des Sequenzproioiois durchgefiihrt worden, das

In der intemationalan Anmeldung In Schrifiicher Form enthalion Ist

azusammen mit der Intemationalen Anmeidung in computeriesbarar Form elngaraicht worden Ist.
bal der BehGrde nachtrdglich In achyifticher Form eingareicht worden Ist

bel der Behtrde nachtriglich In computeriesbarer Form aingereicht worden Ist.

Die Erkifirung, daB das nachtragiich eingareichte achriftiche enzpromkol nicht Gber den Offenbarungegehait dar
Inumaﬂonnlg'n Anmeldung Im Nmeldazipunkt Hnungehl.m vorgelagt,

Die Erdanung, daf dis In computeriesbarer Form erfaten Informationen dem schrifichen Sequenaprotokol entsprechen,
wurde vorgeiegt.

O

Bestimmts Ansprichs haben sich ais nicht recherchierbar srwiesen (sieha Feid [).
Mangeinds Einheitichksit der Erfindung (elehe Fald I1).

0o 0O 0000

4, Hineichtiich der Bexsichnung der Erfindung
[X]  wirdder vom Anmeider eingeraichts Wortiaut genehmigt.
[] wurde der Wortiaut von der Bohtrde wie foigt fesigesetzt:

5. Hinaichtiich der Zusemmenfassing

D wird der vom Anmeider eingareichis Wortlaut genehmigt.

wurde der Wortlaut nach Regel 38.2b) In der in Feid 11l angegebenen Fassung von der Behdrde fesigesetzt. Dar
m Anmeider kann der Behdrda innerhalb alnes Monata nach dem Datum der Absandung deses Iniemationalen
Racherchenberichis eine Stellungnahme vorlegen.

8. Foigande Abbiidung der Zeichnungen Ist mit der Zusammenfassung zu verdfiantichen: Abb. Nr.
[] wevom Anmeicer vorgeechiagen [X]  weine der Ab.
[C]  wet der Anmeider seibet katne Abbildung vorgeschiagen hat.
[] o1 diess Abbikiung dia Erfincung besser kennzsichnet.

Formblaxt PCTASA/210 (Blant 1) (Jull 1988)
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WO 02/069945
PCT/EP02/01988
PATENT COOPERATION TREATY

From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT Tao:
BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG
Binger Str. 173
NOTICE INFORMING THE APPLICANT OF THE 55216 Ingethgim arRinmsmg CD Patents
COMMUNICATION OF THE INTERNATIONAL Germany
APPLICATION TO THE DESIGNATED OFFICES | - 20, SEP- 2002
(PCT Rule 47.1(c), first sentence) 3B =sdben erledigt
Date of malling {day/menthyear) )
12 September 2002 (12.09.02) Y *
Applicant's or agent's flle reference >
17/1192-PCT IMPORTANT NOTICE
intermatfonal application No. international filing date {day/month/year} |Priority dete (day/month/year)
PCT/EP02/01988 26 February 2002 (26.02.02) 07 March 2001 {07.03.01)
Applloant

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG et al

1. Notice is haraby given thet the International Bureau has communioated, as provided In Article 20, the Imternstional application
to the following designated Offices on the date indicated abovs as the date of malling of this notice:

KP,KR,US ;
In accordance with Rule 47.1(c), third sentence, those Offices will acoept the prasent notice as conclusive svidance that

the communisation of the internatianal application has duly taken placs on the date of malling Indicated above and no gopy
of the international application Is required to be furnished by the applicant to the designated Offige(s).

2. The following deslgnsted Offices have walved the requirement for such a communication at thia time:
AEAG,ALAM,AP,AT,AlJ, AZ,BA,BB,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,LULV,MA,

MD,MG, MK, MN,MW,MX,MZ,NO,NZ,0A,OM,PH,PL,PT ,RO,RU,SD,SE,SG,SI,SK,SLTJ,TM,TN,TR,TT,
TZ,UA,UG,UZ,VN,YU,ZAZM,ZW )

The communication will be made to those Offices only upon thair request Furthermore, those Offlces do not require the
applicant to furnish a copy of the internationsl application {Rule 49.1(a-bis)).

3. Enclosed with this notioe is a copy of the International application as published by the Intarnational Bureau on
12 Ssptembar 2002 (12.00.02) under No. WO 02/088945

4 TIME LIMITS for filing 8 demand for intarnations| prefiminary examination and for entry into national phasa

The appliogble time Jimit for entering the national phase will, subject to what Is sald in the following paragraph be 30 MONTHS
from the priority date, not only in respect of any slectad Office If a demand for Intemnational preliminary examination Is fited
before the sxpiratlon of 18 months from the priority dets, but also in respect of any designated Offica, In the abasnce of

fillng of such demand, whers Artiola22{1) as modified with sffect from 1 April 2002 applies In respect of the designatad Office.
For furthar detalls, see PCT Gazette No.44/2001 of 1 November 2001, pages 10028, 10832 and 18834, as well as the PCT Newa-
Istter, Octaber and November 2001 and Februsry 2002 lgsues.

In practice, time limits other than the 30-month time Imit will continue to apply. for varlous periods of time, In respect of cartain
designated or elected Offlces. For regular updates on the applicable time fimits {(20,21,30 or 31 months, or other time limlit),
Offloe by Office, refar to the PCT Gazette, the PCT Newsletter and the PCT Applicant's Guide, Volumae II, National Chapters, all
available from WIPQ's Internet site, at hitp:/www.wipo.Int/pot/enindex.htmil.

For fliing a demand for intarnations! preliminary examination, see the PCT Applicant's Guide, Volume VA, Chapter IX. Only an
an applicant who Is s national or resident of a PCT Contracting State which is bound by Chapter il has the right to file a demand
for imternatfonal preliminary examination {at present, all PCT Contracting States are bound by Chapter L)

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

The international Buresu of WIPQ orized officer
34, chemin des Colombettes J. Zahra
1211 Genava 20, Switzeriand
Facsimile No. (41-22) 740.14.35 Telsphone No. (41-22) 338.91.11

Farm PCTAB/308 (April 2002) 5089810
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PCT

Internationales Aktenzeichen

ANTRAG
Internationsies Anmeldedatum

Der Unterzeichnete beantragt, daB die vorlie,
internationale Anmeldung nach dem Vertrag fiber die . ]
internationale Zusammenarbeit auf dem Gebist des Name des Anmeldesmts und “PCT International Application™
Patentwesena behandelt wird. Aktzmmsichen dcs Anmelders odor Anwalts falls gewibiechy
fmax. 12 Zeichen)  1/4192-PCT

FedNr.] BEZEICHNUNG DER ERFINDUN
Neue Arzneimittelkompositionen auf der Basis von Anticholinergika und PDE-IV-inhibitoren

FeldNr.J1 ANMELDER [[] Diese Person st gicichzritig Erfinder
'Nlmelmd Anschrift: (Familismname, Vorname; bel juristiechen Personen emvliche | Telefonnr.:
Aol e e o e e e g D |06132-77 2463

Anmalders, sofern oder Wohnsitzar angegeben int) Telefaxar.:

BOEHRINGER lNGELHElM PHARMA KG ) 06132-77 4377

Binger Str, 173 Fermehreibmrs

D-55216 Ingefhelm am Rhein -

Regisoiemngenr, dos Anmelders beim Amt
SR S ' STtz oder Wobnsits (Staay):
DE ) oot : DE

A gt e || Mg [00] S veuimgan St v Ao || S vos A’ || Shpepoenar e

Feld Nr.IIl 'WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER

NmundAnlchnﬂ: (Familiennams, Voraams; bei jurixtischen Personen vol emtlichs | Diese Person ist
sind die Poyileitzahl und der Neone des Stoats ai Der in

:.am..: xgegebens Saat It der Soat dar Stces oder dor |[] o Anmelder
Aa-uun. s:-n oder Wohnsitzer angegeben ist)
MEADE Chnstopher John Montague F 3| Anmelda'und Erﬁnd:r
Burgstrasse 104 D
DE Ra;mnenmgmr dn A.mnnldul beim Ami:
StantsangehBrigkeit (Shezp): Sitz oder Wolmsitz (Staal):
GB DE
R [ i, [ Pt e [K] it oo, [ Sy,

. | X1 Weitere Anmeldes und/oder (m)hﬁndmind:reim Fortsewungeblais angegeben.

Feld Nr. IV ANWALT ODER GEMEINSAMER VERTRETER; ODER ZUSTELLANSCHRIFT

vor den zustindigen internationalen Behiirden in folgender

Di folmdchmwdhmbuhlhﬁnbsldk den (di Anmdder mlﬂﬂ
r “ﬂhhlp: : h.l)ndeln D Amwal D
Telefonnr.:

Name und Anschrift: (Familisnnams, Yorngme; bel furistischan Per. wollsrindigs amidichs
Baxeickmmg, ddrducbﬁlhdd‘lmrhhklwﬁrmm

Fclefunr.:

Fernschreibnr.:

Registrierungsnr. dea Anwalts beim Amt: |

Zustellansebrift: Dieses Kistchen ist anzukreizeon, wenn kein Anwalt oder gemsinsamer Vertroter bostellt ist und statt dessen i
[ S Tl eiee spuiaeit Zummalnseiul sooesp et =

Formblatt PCT/ROV10] (Blas 1) (MErz 2001; Nachdruck Janusr 2002) Siehs Anmerkungen ru dierem Aniragyformular
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BlatNr. .. 2...

Fortsetzung von Feld Nr. 1T WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER
Wird keinas der folgenden Falder berunyt, so sollte dieses Biots dam Antrag nichs beigafilgt werden

lemdhnl:hnﬂ: bei juristischan Parsonsn amrlichs | Diese Person ist:
ldd’rd MﬁMﬂuﬂmﬂﬁhﬁnﬁM Derin
d.'fu-F hda-d Mﬁld’rhrduﬂunb mquAnmnldu
Anmmaiders, sofern Sluub-lhhnﬂmmlb-
PAIRET, Mlchel [¥] Anmelder vnd Efinder
August-Gerlach-Str. 22 nur Erfinder (Wind dleses Kitsichen
55442 Stromberg FI e mickt ngg), o ehenden
DE . Repmmm des Anmelders beim Amt:
Stastsangebdrigkeit (Staag): Sitz oder Wohnsitz (Saag):
FR DE
o Togoe st [ e i, [ ale pemimmnvgrmnen mit Aucatine [ 3] Siasien ven Aosiria ] g iametel
N tmdA.mcl:nfL bl Parsonen licke | Diese Person ist:
e S R e e P
mr r.d-.« Staat it dev Seaar das Sitoas oder dquIrAmeldor
Armslders, sofern nockstehend des Sicexs odar Woknsitres cngegeben irt)
PIEPER, Michael Plul Anmelder und Erfinder
Selztalstr. 108 nur Erfinder (Wird dieses Kstohen
angekrewt, 1o 1i
55218 Ingelheim u T ikt miagy? nachsiehenden
DE Registrierungsar. des Anmelders beim Amt:
Staatsangehbrigkeit (Stzal): " Sitz oder Wohnsitz (Sazg):
DE DE
h .
R [ i, (] fpenipmmemem at pumpoe [ S8 Voo, [ Syt
Name.und Anschrift: (Famillaenane, Vornoms; Ael juristischen Personen wmilicks | Diese Person ist:,
Bezeich Bl dor 4 Mﬁmﬂﬂhﬂmﬁl“ Der in
"".E““ Stact st der Swaat des Sitvex oder Wobnpitcss das ||| 0z Anmelder
safern nachstehens! kein Staat des Sitzar oder Woknsitres angegeben ist) i
[[] Anmelder und Erfinder
vur Erfinder (Wird dieses Kavichen
mﬁ sind die nackstekenden
_D Angaben ﬂndn“)
Registriorunganr. des Anmeldors boim Amt
- 1
StantpengehBriglesit (Stnag): Sitz oder Wohnsitx (Saay):
R R e L] mpnaon L] 4 Ve B vin i ] S v s || igogoiens B
Name und Anschrift: (Fawli ¥ : Di i
eiming. Dot e Ao s s o A B o e oy e | o Persam i
diorem Feld in der -umumuﬁrmuaumrmuljwum
Anmalders, sofern nacheehend kuin des Sitear oder Wolmritees angegeben ist)

[[] Anmelder und Erfinder
nwErﬁndorm-n‘diuaKnmhm
mmﬁnummm

Registriennganr. des Anmeldera befm Amt:

StantsangehBrigheit (Say): Sitz oder Wohnsitz (Steag):

Diese Porson ist Anmelder alle Bextim- Bmmm it Ausnabroe die Vereinigten die im Zumbfe
fik folgenda Stagten: mungestexten d:rVumlpn v:“mnuih D?&mmt\nﬁh DnlgnamS#im

[[] Weitere Anmelder und/oder (weitere) Exfinder sind suf einem susiudichen Fortsetzangablatt angegeben.

Formblart PCT/R0/101 (Fortsetzungsbiar) (Mirz 2001; ‘Nachdruck Januar 2002) Sishe Anmerkungen tu diesem Antragyformular



FeldNr. V BESTIMMUNG VON STAATEN  Biw dis enisprachenden Kigchen antrezen; wenigstens eln Kiinchen muf) angetrescs werden

Die folgenden Bestimmungen nach Regel 4.9 Absatz & werden hisrmit vorgenommen:

Reglonales Patent

@ AP ARIPO-Patent: GH Ghana, GM Gambia, KE Kenis, LS Lesotho, MW Malawi, MZ Mosambik, SD Sudan,
SL Sierra Leame, SZ Swasilend, TZ Vereinigre Republik Tansania, UG Ugands, ZM Sambia, ZW Simbabwe und jeder weitere
Stast, der Vertragastast des Herare-Protokolls und des PCT ist (folls aine andere Schutzrechtsart oder eih ronstiges Verfokren
gewilnscht wird, bitte aufder geprnkteten Linleangeben) ............c.ceemeereimenivereioanisertiimimeainensireas temmnsnsenasreanases

EA Eurashiches Patent: AM Ammenien, AZ Asarbaidechan, BY Belarns, KG Kirgisistan, KZ Kasachstan, MD Republik
Maoldau, RU Rusyische Fideration, TJ Tadschikistan, TM Turkmenigtan und jeder weiters Staat, d:r Vertragastant des
Fumsischen Patentiibereinkommens und des PCT ist

B XP Europlisches Patent: AT Osterrcich, BE Belgien, CH &LI Schweiz und Liechtenstein, CY Zypem, DE Deutschland,
DK Dinemark, ES Spanien, FI Finniand, FR Frankrvich, GB Vereinigtes KOnigreich, GR Griechenland, IE Irand,
IT Italien, LU Luxemburg, MC Monaco, NL Niederlande, PT Partugal, SE Schweden, TR Tillrkei und jeder weitere Stast,
der Vertragssaat des Europlischen Patentibereinkommens und des PCT int

K OA OAPI-Patant: BF Burkina Faso, BJ Benin, CF Zentrshftilanische Repuhlik, CG Kongo, CI Clre d'lvolre. CM Kamern,
GA Gabun, GN Guinea, GQ Aquatorialguings, GW Guinea-Bissa, ML Mali, MR Maurctanien, NE Niger, SN Senegal,
TD Tschad, TG Togo und jeder weitere Stant, der Vertragastant der OAPI und des PCT ist Wbmm&hmhm

oder sin sonstiges Verfahren gewinscht wird, bitte cyf der gopunkieten Linieangeben) . ...........ccocooiin0 v,
Nationales Patent fells eine andere Schutzrechizart oder ein sonstiges Verfahren gewinscht wird, bite avf der gepunkteien Linie ongeben): -
B AE Vereinigte Arabische Emirate X GM Gambia M NZ Neuseeland'. ...............

AG Antigua und Barbuda B HR Kroatien .........oconinrnenn. B OoMOman

B AL Albanien............ reneaes MAEUUngam ... ® PH Philippinen . :..............

B AMAmenien.........oevuenneene. B D indonesien WPL Polen.....covvvennnnnnn.n..

B AT Osterreich........coceveeennans <y A N W PT Portugal....................
AU Australien . ......coounnrannnnr. BN Indien.........ccoeemnvnnnnn ® RO Ruminien

AZ Aserbaidschan . ............... Wi Isiand B RU Ruisische Foderation. . ... .....

W BaA Bosnien-Herzegovima ... ......... R Japan .. ....cciiiiiiiinanenee T et e ararearaaaa

K BB Babados B KE Renis......cooovvvninnnnnnn M sp Sudan-

K BG Bulgsrien.........cccouveenens B XG Kirgisistan ... Veeeeananans ®.5E Schweden

& BR Brmilien. ................ v.... Bl KF Demokmtische Volkwepublik Kl SG Singspur

KBy Beams........0.ccovnnnnnnnn. KOToB ... vvcvvriornnnnnnn W S1 Slowedian...................

BIBZ Belize.......o.cvnneennennenns M XR Republik Korea................ B SK Stownkei,...................

K CA Kanada B KZ Kasachatan . ...........0nnee- M SL Siemaleore.................

B CH & LI Schweiz und Liechtenstein =~ B8 LC Saint Lucia B TI Tadschikistan:. . . ... ereeraee
CN CRIPR...vviacnninanennens X LK Sri Lanks ® T™ Tukmenisten..................
€O Kolumbien B LR Liberia ® TN Tunesien -

B CRCastaRica.......eevenennnns BLS Lesotho.oooveennnennannns B TR Tl v 6eeveennennnnnnnn,s
CUKUBB .. evnenenrnrnenenrnnns B LT Litawen " B TT Trinidad und Tobago ..........
CZ Tachechische Republik ... ........ LU Loxembwrg = reeemesass REPPPARN

X DE Deutschland .................... X LV Lettiand M TZ Vereinigte Republik Tansania

& DX Dinemark.................... B MAMarokko . .....ooennnnnnnnnn. X VA Uknmine ...,..eeeeen.....

X! DM Dominica 0 MD Republik Moldan . . . ... ..... W UG Uganda ....................

HDZMm ............................................... M US Vereinigte Staaten von Amerika ..

B EC Ecosdor.......ooovevvnnnnen. B MCMadagaakar......c.ovvieeies rereeenen, b eeeneiaeeernnes

WMEE Bastand......covivievenennn MK Die ehamalige jugosiawischa B UZ Usbekistan . . ...............

B ES Spenien ..........ccovinneenes Republik Mazedonien .......... VN Viemam ...:..............

Er Fimland.......cc.covenvnenns D MN Mangolei W YU Jugoslawien .................

K| GB Versinigtes Kanigreich o MwMalawi ... B ZA Stdafida. ................

B GD Gremaca W MXMoko......ceevveeinennns X ZM Sambia
GE Georgien . ......c.oeennnernnns MZ Mossmbik B ZW Simbsbwe . ... .............

BGaGm....................u Xl NO Norwegen

Eridirang bzgl. vorsorglicher Bestimmunngen: Zuskzlich zn den oben genanpten Bestimmungen nimmt der Anmelder nach
Regel49Ahuubludldlalndmnl:hdml’cr:ulﬁngmBnumnmwrmtAumnhmederunZunufeldmmlm
Bestimmungen, d:ovondumErkllrun;mgenmmnnd Der Anmelder exkiart, daB diese zusitzlichen Bestimmungen unter dem
Vorbehalt einer Bestitigung stehen und jede zusitzliche Bestimmung, die vor Ablauf von 15 Monaten ab dem PrioritAtsdatum nicht
besthitigt wurde, nach Ablauf dieser Frist als vom Anmelder zurlickgenommen gilt. (Die Bestérigung (einschileflick der Gebdhren)

mufl beim Anmeldeamt innerkalb der Frist von 15 Monaten eingehen.)

Formbiaz PCT/RO/101 (Bl 2) (Januar 2002) Siehe Anmerkingen tu diesem Antraggformular
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FeldNr. VI PRIORITATSANSFRUCH

Die Prioritilt der folgenden friheren Anmeldung(en) wird hiermit in Anspruch genommen:

Anmeldedaturm Aktenzeichan Ist die fréhere Anmeldung eine:
hﬂwmnr) der dug nationale Anmeldung: repunlle Anmeldung:* | internationale Anmeldung:
Staat regionales Amt Ammeldesmt

ZeiledDvarz 2001 | 101 10772.2 DE

Zeile (2)

Zeile (3)

Zeile (4)

Zeilo (5)

[} Weitere Pricrititsanspriiche sind im Zusatzfuld angegeben.

Das Anmsldeamt wird avsucht, eine beglaubigte Abschrift der oben bazeichneten friheren Anmeldung(en) zu erstellen und dem
internationalen Biro 2u fbermitteln (v flis die frilkere Anmeldung(en) bei dem Amu elngereicht worden ist (sind), das fir die Zwecke
dieser imernationalsn Anmeliung Anmeldeamt isg):

O fmtlicke M zanpy [ zee@ [J zeey [ zateey [ zeie [ Feitessiche
* Falls e3 sich bei der fritheren Armeldung um eing ARIPO-Anmeldung Aaridelt, paben Sie mindestens einen Staai an. der Migliedstao: der
m"mmm mﬂmm.. El;mmdar.ml;ﬂdder W’ehhnddrmm: :'n uudﬂrdn oder das
idie frithere Anmeldung aingerelchiwurde: . . . . ... ... . i iieiieeiaanrassaa i iaiaser i aranaanans

FeldNr.VII  INTERNATIONALE RECHERCHENBEHORDE

Wahl der internationalen Racherchsnbehdrds (ISA) (ollr swei oder mehr aly xwal internationals Recherchenbehirden fir die Ausfikrung
der internctionalen Recherche sustingly sind, geben Sie die von Iknen gewdhite Behsrde an; der Zwaiiuchsrshen-Cods kunn benutxt werden):

Antrag auf Notzung der Ergebnisse siner friberen Recherche; Bexugnahme aof diese frihere Recherche (ailr gine ffdhere
Recherche bel der internationalen Recherchenbehrde beapiragt oder von Ihr durchgefikrt worden ig):
Datum (7ag/Manat/Jahr) Alctenzrichan Stast (oder regionaley Am¢)

Feld Nr. VI ERKLARUNGEN

Die Felder Nt. VII (i) bis (v) exthalten die folgenden Erklirungen (Kreuzen Sie unien die snusprechenden Anzahl der
Kistchen an und gebsn Sis in der rechien Spalte filr jede Erkidnung deren Arsahl an) : Esklfnmgen

E] Feld Nr. VIII {i) Erklirung hinsichtlich der Identitit des Erfinders

D Feld Nr. VIII (ii) Erklirung hinsichtlich der Berechtigung des Anmelders, zum Zeitpunkt des
internationalen Anmeldedatams, ein Patent zu beantragen und zu erhalten

[ FeldNr. VRI(H)  Bridirung hinsichtlich der Barechtigung des Anmelders, zum Zeitpunkt des
internationalen Anmeldedatums, die Prioritht ciner frihersn Anmeldung

zu beangpruchen
[] FedNr.VI(iv)  Erfindererklirung (sur im Hinblick auf die Bestimmung der Vereinigten
. Stasten von Amerike)
[] FeldNrnVII(v)  Ecklinmg hinsichttich unschidiicher Offenbanmgen oder Ausnahmen
von der Neuheitsschidlichkeit

Formblatt PCT/RO/101 (Blatt 3) (Jenuar 2002) Siehe Anmerlngen zv diesem Antragsformular
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BlatNr. ...5...
FddNr.IX KONTROLLISTE; EINREICHUNGSSPRACHE
Diese internationsiec Anmeldung enthilit: guu- inug:lgioulm Ag:eﬂl?mg liogen die folgenden Anzahl
O e fnl an an nd gabem So rder rechien e jewetls die Arsa
Antrag (inklusive der belliegenden Exemplare an)
mbm) : 5 1. n Biatt fiir die Gﬁmﬂﬂm‘ : 1
Baschreibung (ohne 2. ) Origina! einer gesondesten Vollmacht
’WT“'“’“"“) 2: 3. [] Original einer allgemeinen Volimecht
Zossmmenfassung 1] 40 ;“mﬂmw“mm'A ..... . e (Bl
Zeichoungen 3 | 5. O Begrtindung fir das Fenlen ciner Unterachrif
Tellaxzah) 30 | 6 @ Priorithsbeleg(e), In Feld Nr. VI durch folgende
] {iteil der M'lﬂmmmﬂ(n) mm .................. 1
m’ b . - - » -
e il vt - Lt et
davon exd 8. Gesonderte Angaben zu hinter] Mikroorgeni
auch h% = gdar anderem hmlogil?hen IOIll.lEirl.lle"'ﬂl wnen :
ot W | D R R
Ges b
® s . il dex g an (Diskette, CD-ROM, CD-R oder sonstige))
squenzprotoko Beschreibung in io susschlieSiich flir die Zwecke dar
computericsbarer Form eingeruicht O P onsien Rocharehe nach Regel 13rer (und
(1] m] iulchhigll'lgl;(lll;( d.)l;lﬂ' Form (nach nicht als Teil der internationalen Anmeldung) :
bachni 1 . .
(ii) [] zuslzzlich zur Einreichmmg saf Papicr DD e ol i e .
(nach Abschnint 801(a)(if)) soweil zu , siner Kopie fir die Zwecka der
Art und Anzshl der Datentriger "g)ukm internationalen Recherche nach Regel 13tar :
S el o e (iii) (] zusamumen mit entsprochender Erklirung, dab die
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Nuevas composiciones de medicamentos sobre la base de
agentes anticolinérgicos e inhibidores de PDE-IV

El presente invento se refiere a nuevas composicionas de medicamentos sobre
la base de agentes anticolinérgicos e inhibidores de PDE-IV, a procedimientos para su
preparacion, asl como a su utliizacién en la terapia de enfermedades de las vias
respiratorias.

D | el Inv

El presente invento se refiere a nusvas composicionaes de medicamentos sobre
la base de agentes anticolinérgicos e inhibidores de PDE-IV, a procedimientos para su
preparacion, asl como a su utilizacién en la terapia de enfermedades de las vias
respiratorias.

Sorprendentemente, se encontrd que se puede observar un inesperado efecto
terapéutico ventajoso, particularmente un efacto sinérgico, al realizar ef tratamiento de
enfermedades inflamatorias u obstructivas de las vias respiratorias, cuando uno o varios,
preferiblemente un, agente(s) anticolinérgico(s) pasa(n) a utilizarse en comuin con uno
o varios, preferiblemente un, agente(s) inhibidor(es) de PDE-IV. Por causa de este efecto
sinérgico, las combinaciones de medicamentos conformes al invento se pueden emplear
con una dosificacién menor que la que se presenta en el caso de una monoterapia, por
lo demas usual, con los compuestos individuales, Con ello se pueden disminuir los
efectos colaterales indeseados, tal como pueden aparecer por ejemplo al efectuar la
aplicacion de agentes inhibidores de PDE-IV.

Los efectos precedentemente mencionados se observan tanto al efectuar una
aplicacién simultanea dentro de una Unica formulacién de sustancias activas como
tambien en el caso de |a aplicacidn sucesiva de ambas sustancias activas en formulacio-
nes separadas. Conforme al invento se prefiere la aplicacion simultdnea de ambos
constituyentes de sustancias activas en una Unica formulacién.

Dentro del marco del presente invento se entienden por agentes anticolinérgicos
1 las saies que se seleccionan preferentemente entre el grupo que consta de sales de
tiotropio, sales de oxitropio y sales de ipratropio, siendo especialmente preferidas en
este contexto las sales de tiotropio. En las sales precedentemente mencionadas, los
cationes de tiatropio, oxitropio e ipratropio representan ios constituyentes farmacoléogica-
mente activos. Dentro del marco de la presente solicitud de patente se puede reconocer
una referencia explicita a los cationes precedentes por utilizacién de la designacién 1'.
No obstante, una referencia a compuestos 1 incluye consigo, naturalments, una
referencia a los constituyentes 1' (tiotropio, oxitropio o ipratropia).
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Por las sales 1 que se pueden emplear dentro del marco del presente invento han
de entanderse ios compuestos que, junto con tiotropio, oxitropio o ipratropio, contienen
como ion de signo contrario (anién) el de cloruro, bromuro, yoduro, sulfato, metano-
sulfonato, para-tolueno-sulfonato o metil-suifato. Dentro del marco del presente invento,
entre todas las sales ] se prefieren las de metano-sulfonato, cloruro, bromuro o yoduro,
correspondiando importancia especial al metano-sulfonato o al bromuro. Presentan
importancia sobresalients conforme al invento ias sales 1 que se seleccionan entre el
grupo que consta de bromura de tiotropio, bromuro de oxitropio y bromuro de ipratropio.
Es especiaimente preferido el bromuro de tiotropio.

Dentro del marco del presents invento, se entienden por inhibidores de PDE-IV
(enlo sucesivo designados por 2) los compuestos que se seleccionan entre el grupo que
consta de enprofilina, roflumilast, ariflo, Bay-198004, CP-325,366, BY 343, D-4386 (Sch-
351591), V-11284A, AWD-12-281, asl como los heterocicios nitrogenados triciclicos de

la Férmula general 2a
0
H 2
N N R
<L X
NTSNTD
h._.

2

3
R 2a

en los que

R! puede significar alquilo C,-C,, cicloaiquilo C,-C,, fenilo, bencilo o un anillo
heterociclico saturado o insaturado, de § 6 6 miembros, que puede contener uno
o dos heterodtomos, seleccionados entre el grupo formado por oxigeno y
nitrégeno,

R? puede significar alquilo C,-C, o alquenilo C,-C,;

R puede significar aiquilo C,-C,, que puede estar sustituido eventualmente con
alcoxi C,-C,, cicloalquilo C,-C,, fenoxi o con un anillo heterociclico saturado o
insaturado de 5 ¢ 6 miembros, que puede contener uno o dos heterodtomos,
seleccionados entre el grupo formado por oxigeno y nitrégeno,

o puede significar cicloalquilo C;-C,, o bien fenilo o bencilo eventualmente
sustituido con alcoxi C,-C,,

eventuaimente en forma de sus racematos, de sus enantiomeros, en forma de sus

diastereoisémeros y de sus mezclas, eventuaimente en forma de sus tautomeros as|

como eventuaimente de sus sales por adicion de acidos farmacoibgicamente inocuas.
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De los compuestos de la Férmula 2a precedentemente mencionados pasan a
utilizarse de modo preferido dentro del marco del presente invento los compuestos de
la Férmula 24 en los que
R puede significar alquilo C,-C,, cicloaiquilo C4-C,, tetrahidrofuranilo,

tetrahidropiranilo, piperazinilo, morfolinilo o fenilo;

R*  puede significar alquilo C,-C, o alquenilo C,-C,;

R'  puede significar alquilo C,-C,, que puede estar sustituido eventualimente con
alcoxi C,-C,, cicloalquilo C,-C,, fenoxi, (alcoxi C,-C,)feniloxi, piperazina o pirrol,
o puede significar cicloalquilo C4,-Cy 0 bien fenilo o bencilo eventualmenth\
sustituldo con alcoxi C,-C,,

eventualmente en forma de sus racematos, de sus enantiémeros, en forma de sus

diastereoisbmeros y de sus mezclas, eventuaimente en forma de sus tautdmeros asi

como eventualmente de sus sales por adicién de dcidos farmacolégicamente inocuas.

De los compuestos de la Férmula 2a pasan a utilizarse de modo especiaiments
preferido dentro del marco del presente invento los compuestos de la Formula 2a
en los que
R puede significar etilo, propilo, butilo, ciclopentilo, tetrahidrofuranilo,

tetrahidropiranilo, N-morfolinilo o fenilo;

R pueds significar etilo, propilo, alilo o butenilo;

R puede significar etilo, propilo, butilo, ciclopentilo, ciclohexil-metilo, bencilo,
fenil-etilo, fenoxi-metilo, metoxi-bencilo o N-pirrolil-metilo,

eventuaimente en forma de sus racematos, de sus enantibmeros, en forma de sus

diasteracisémeros y de sus mezclas, eventuaimente en forma de sus tautémeros asl

como eventuaimente de sus sales por adicién de acidos farmacolégicamente inocuas.

Pasan a utilizarse de modo especialmente preferido como componente 2 los
compuestos de la Fdrmula 2a en los que
R’ pueda significar etilo, n-propilo, terc.-butilo, ciclopentilo, 3-tetrahidrofurilo,

N-morfolinito o fenilo;

R? puede significar etilo o n-propilo;

R? puede significar etilo, i-propile, n-propilo, n-butilo, t-butiio, ciclopentilo,
ciclohexil-metilo, bencilo, fenil-etilo, fenoxi-metilo, 4-metoxi-bencilo o
N-pirrolil-metilo,

eventualmente en forma de sus racematos, de sus enantidmeros, en forma de sus

diasterecisémeros y de sus mezclas, eventuaimente en forma de sus tautémeros asi

como eventuaimente de sus sales por adicién de dcidos farmacolégicamente inocuas.

Como grupos alquilo (también si es que son parte constituyente de otros
radicales) se consideran grupos alquilo ramificados y sin ramificar con 1 a 5 4tomos de
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carbono, a modo de ejemplo se mencionan: metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo,
iso-butilo, sec.-butilo, terc.-butilo, n-pentilo, iso-pentilo o nec-pentilo. Eventuaiments, para
los grupos pracedentemente mencionados se utilizan también las abreviaturas Me, Et,
n-Pr, i-Pr, n-Bu, i-Bu, t-Bu, etc.

Como radicales cicloalquilo con 5 6 6 atomos de carbono se sefialan los de
ciclopentiio o ciclohexilo. Como ejempios de anilios heterociclicos saturados o
insaturados, de 5 & 6 miembros, que pueden contener unc o dos heteroitomos,
seleccionados entre el grupo formado por oxigeno y nitrégeno, se mencionan: furano,
tetrahidrofurano, tetrahidrofuranona, y-butirolactona, a-pirano, y-pirano, dioxolano,
tetrahidropirano, dioxano, pirrol, pirrolina, pirrolidina, pirazol, pirazolina, imidazol,
imidazolina, imidazolidina, piridina, piperidina, piridazina, pirimidina, pirazina, piperazina,
morfolina, oxazol, isoxazol, oxazina y pirazolidina.

La Tabla 1 recopila los compuestos de la Férmula general 2a que pasan a
empilearse en el marco del prasente invento de modo especiaimente preferido en
combinacién con los compuestos 1.

H O
N R?

N
R‘l
—(xN I N &N
i
N—(R3

2a

Tabla 1:

N° R' R? R}

1 Ciclopentilo n-Propiilo i-Propilo

2 Ciclopentilo n-Propilo Etilo

3 t-Butilo Etilo 4-Metoxi-bencilo

4 Ciclopentilo Etilo -CH,CH,Fenilo

5 3-Tetrahidrofurilo Etilo Bencilo

8 Ciclopentilo n-Propilo n-Propilo

7 {-Butilo Etilo Bencilo

8 Fenilo n-Propilo n-Propilo
) Ciclapentilo Etilo Bengilo
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N° R1 Rﬂ. Rl
10 n-Propilo n-Propilo Bencilo
11 Ciclopentilo Etilo N-Pirrolil-metilo
12 Ciclopentilo n-Propilo Bencilo
13 Clclopentiio n-Propilo t-Butilo
14 Ciclopentilo n-Propilo n-Butilo
15 Ciclopentilo Etilo -CH,-OFenilo
16 N-Morfolinilo n-Propilo Benciio
17 Ciclopentilo Etilo Ciclohexil-metilo
18 Etilo Etilo Ciclohexil-metilo
18 n-Propilo n-Propilo Ciclopentilo

La preparacion de los compuestos de la Férmula general 2a se puede efectuar
por analogia al modo de proceder que se describe por el estado de la técnica para
algunos representantes de los compuestos precedentemente definidos de la Férmula
general (I} (Tenory colaboradores, Chem. Ber. volumen 97 (1964), paginas 1.373-1.382),
a cuya cita se hace referencia en este lugar en cuanto a su contenido.

Se prefiere ademas el compuesto 2 seleccionado entre el grupo que consta de
emprofilina, roflumilast, ariflo y AWD-12-281, siendo especialmente preferidos como
compuesto 2 conforme al invento el AWD-12-281 asl como compuestos de la Férmula
2a precedentemente mencionados.

Una referencia a los inhibidores de PDE-IV 2 precedentemente mencionados
incluye dentro del marco del presente invento una referencia a sus sales por adicion de
acidos farmacoldgicamente compatibles que eventuaimente existan.

Dentro de las sales por adicién de &cidos fisiolégicamente compatibles, que
pueden ser formadas por 2, se entienden conforme al invento las sales farmacéutica-
mente compatibles, que se seleccionan entre las sales de 4cido clorhldrico, Acido
bromhidrico, acido sulfurico, acido fosférico, 4cido metano-sulfénico, acido acético, acido
fumarico, dcido succlinico, acido lactico, acido citrico, dcido tartarico o 4cido maleico. Se
prefieren conforme al inventa las sales de los compuestos 2 que estdn seleccionadas
entre el grupo que consta de acetato, nidrocloruro, hidrobromuro, sulfato, fosfato y
metano-suifonato.

La aplicacién de las combinaciones medicamentosas conformes al invento abase
de 1y 2 se efectlia preferiblemente por la via de inhalacién. En este caso, pueden pasar
a emplearse los apropiados polvos para inhalacién, que se aplican envasados en
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cépsulas apropiadas (inhaletas) mediante correspondientes inhaladores de polvos.
Altemnativamente a ello, una aplicacién por inhalacién puede efectuarse también por
administracion de apropiados asroscles para inhalacién. Entre éstos se cuentan los
aerosoles para inhalacién, que contienen como gas propulsor por ejemplo HFA134a
(también mencionado como TG134a), HFA227 (también mencionado como TG227) o
una de sus mezclas. La aplicacién por inhalacién puede efectuarse ademds mediante
apropiadas soluciones de la combinacidn de medicamentos que constade 1y 2.

Un aspecto del presente invento se refiere comespondientemente a un
medicamento, que contiene una combinacién de 1 y 2.

Otro aspecto del presente invento se refiere a un medicamento, que contienauna
o varias sai(es) 1 y uno o varios compuesto(s) 2, eventuaimente en forma de sus
solvatos o hidratos. También en estos casos, las sustancias activas pueden estar
contenidas o bien en comun en una unica forma de presentacién o en dos formas de
presentacidn separadas. Se prefieren conforme al invento los medicamentos que
contienen las sustancias activas 1 y 2 en una Gnica forma de presentacion.

Otro aspecto del presente invento se refiere a un medicamento, que junto con
cantidades terapéuticamente activas de 1 y 2 contiene una sustancia auxiliar farmacéuti-
camente compatible. Otro aspecto del presente invento sa refiere a un medicamento, que
junto a cantidades terapéuticamente activas de 1 y 2 no contiene ninguna sustancia
auxiliar farmacéuticamente compatible.

El presente invento se refiere ademas a la utilizacién de 1 y 2 para la preparacion
de un medicamento que contiene cantidades terapéuticamente activas de 1 y 2,
destinado al tratamiento de enfermedades inflamatorias u obstructivas de las vias
respiratorias, particularmente del asma o de enfermedades pulmonares obstructivas
crdnicas (COPD), asl como de sus complicaciones tales como por ejemplo hipertension
pulmonar, junto a elflas también las rinitis alérgica y no alérgica.

El presente invento tiene como misién ademas la utilizacién simultdnea o sucesiva
de dosis terapéuticamente activas de la combinacién de los precedentes medicamentos
1 y 2 para el tratamiento de enfermedades inflamatorias u obstructivas de las vias
respiratorias, particularmente del asma o de enfermedades pulmonares obstructivas
crénicas (COPD), asl como de sus complicaciones tales como por ejemplo hipertension
pulmonar, junto a ellas también las rinitis alérgica y no alérgica.

En las combinaciones de sustancias activas 1 y 2 conformes al invento, los
constituyentes 1 y 2 pueden estar contenidos en forma de sus enantiémeros, de mezcias
de los enantibmeros o en forma de los racematos.

Las relaciones, en las que se pueden emplear fas dos sustancias activas 1y 2en
las combinaciones de sustancias activas conformes al invento, son variables. Las
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sustancias activas 1 y 2 pueden presentarse eventuaimente en forma de sus solvatos o
hidratos. Dependiendo de la eleccion de los compuestos 1 y 2, las relaciones en peso,
que se puaden emplear dentro del marco del presente invento, varfan por causa del
distinto peso molecular de los diferantes compuestos, as{ como por causa de su diferente
intensidad de efecto. Por regla general, las combinaciones de madicamentos conformes
al invento pueden contener los compuestos 1 y 2 en unas relaciones en peso que se
encuentran situadas en un intervalo de 1:300 a 50:1, preferiblemente 1:250 a 40:1. En
las combinaciones especiaimente preferidas de medicamentos, que contienen la sal de
tiotropfo como compuesto 1, |as relaciones en peso de 1 a 2 estan situadas de modo
especiaimente preferido en un intervalo, en e! que el tiotropio 1° y el compuesto 2 estén
contenidos en unas relaciones de 1:150 a 30:1, y de modo adn més preferido de 1:50 a
20:1.

Por ejempilo, y sin limitar a ellas sl alcance del invento, las combinaciones de 1

y 2 conformes al invento preferidas, a base del tiotropio 1' y del agente inhibidor de PDE-
IV 2 pueden estar contenidas en las siguientes relaciones en peso:
1:80; 1:79; 1:78; 1:77; 1.76; 1:75; 1:74; 1:73; 1:72; 1:71; 1:70; 1:69; 1:68; 1:67; 1:66;
1:65; 1:64, 1.63; 1:62; 1:61; 1:60; 1:59; 1:58; 1:57; 1:56; 1:55; 1:54; 1:53; 1:52; 1:51;
1:50; 1:49; 1:48; 1:47; 1:48; 1:45; 1:44; 1:43; 1:42; 1:41; 1:40; 1:39; 1:38; 1:37; 1:36;
1:35; 1:34; 1:33; 1:32; 1:31; 1:30; 1:29; 1:28; 1:27; 1:26; 1:25; 1:24; 1:23; 1:22; 1:21;
1:20; 1:19; 1:18; 1:17; 1:16; 1:15; 1:14; 1:13; 1:12; 1:11; 1:10; 1:9; 1:8; 1:7; 1:6; 1:5; 1:4;
1:3; 1:2; 1:1; 2:1; 3:1; 4:1; 6:1; 6:1; 7:1; 8:1; 9:1; 10:1; 11:1; 12:1; 13:1; 14:1; 15:1; 18:¢;
17:1; 18:1; 19:1; 20:1.

La aplicacién de los medicamentos conformes al invento, que contienen ias
combinaciones de 1 y 2, se efectta usualmente de tal manera que 1 y 2 estén contenidos
en comun en unas dosificaciones de 0,01 a 10.000 ug, preferiblemente de 0,1 a 2.000
ug, de modo especiaimente preferido de 1 a 1.500 pg, de modo alin mas preferido de
50 a 1.200 ug, por cada administracién en una sola vez. Por ejemplo las combinaciones
conformes al invento de 1 y 2 contienen una cantidad tal del tiotropio 1° y del agente
inhibidor de PDE-IV 2, que la dosificacién total por cada administracién en una sola vez
asciende a aproximadamente 100 pg, 105 pg, 110 ug, 115 pg, 120 pg, 125 ug, 130 pg,
135 pg, 140 pg, 145 pg, 150 ug, 155 pg, 160 pg, 165 pg, 170 yg, 175 pg, 180 g, 185
Hg. 190 pg, 195 ug, 200 ug, 205 pg, 210 pg, 215 pg, 220 ug, 225 pg, 230 ug, 235 ug,
240 pg, 245 g, 250 ug, 255 Hg, 260 g, 265 ug, 270 pg, 275 pg, 280 ug, 285 pg, 290
Mg, 295 pg, 300 ug, 305 ug, 310 ug, 315 ug, 320 ug, 325 pg, 330 pg, 335 ug, 340 ug,
345 ug, 350 ug, 355 ug, 360 pg, 365 pg, 370 pg, 375 Hg, 380 ug, 385 ug, 390 pg, 395
pg, 400 ug, 405 ug, 410 ug, 415 pg, 420 ug, 425 pg, 430 ug, 435 pg, 440 ug, 445 g,
450 ug, 455 pg, 460 pg, 465 pg, 470 pg, 475 pg, 480 pg, 485 pg, 490 pg, 495 pg, 500
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ug, 505 pg, 510 ug, 515 ug, 520 pg, 525 ug, 530 pg, 535 ug, 540 ug, 545 pg, 550 pg,
955 pg, 580 pg, 565 ug, 570 pg, 575 ug. 580 ug, 585 ug, 590 ug, 595 ug, 600 pg, 605
ug, 810 pg, 615 pg, 620 ug, 625 pg, 630 ug, 635 ug, 640 ug, 645 ug, 650 pg, 655 ug,
660 ug, 665 ug, 670 ug, 675 ug, 680 pg, 685 ug, 680 g, 685 ug, 700 pg, 705 ug, 710
ug, 715 ug, 720 pg, 725 ug, 730 pg, 735 pg, 740 ug, 745 pg, 750 pg, 755 pg, 760 ug,
785 pg, 770 ug, 775 ug, 780 pg, 785 ug, 790 pg, 795 pg, 800 ug, 805 ug, 810 ug, 815
ug, 820 yg, 825 ug, 830 ug, 835 ug, 840 ug, 845 ug, 850 ug, 855 g, 860 ug, 865 ug,
870 ug, 875 ug, 880 ug, 885 ug, 890 ug, 895 ug, 800 pg, 905 ug, 910 g, 915 g, 920
Hg, 825 pg, 930 ug, 935 ug, 940 ug, 845 pg, 950 ug, 955 ug, 860 ug, 965 ug, 870 ug,
875 ug, 980 ug, 985 g, 890 ug, 995 pg, 1.000 pg, 1.005 ug, 1.010 pg, 1.015 pg, 1.020
pg, 1.025 ug, 1.030 pg, 1.035 ug, 1.040 pg, 1.045 pg, 1.050 pg, 1.055 pg, 1.060 pg,
1.085 g, 1.070 ug, 1.075 pg, 1.080 ug, 1.085 g, 1.090 pg, 1.085 pg, 1.100 ug o similar.
Las propuestas de dosificacién por cada administracién en una sola vez, que precedente-
mente se mencionan no han de considerarse como limitadas a los valores numéricos
indicados explicitamente, sino que sirven solamente como dosificaciones divuigadas a
modo de ejemplo. Evidentemente estdn abarcadas por los presentes valores menciona-
dos a modo de ejemplo, también las dosificaciones que fluctian en tomo a (os valoras
numéricos antes mencionados en un intervalo de aproximadamente + 2,5 pg. En estos
intervalos de dosificaciones, las sustancias activas 1' y 2 pueden estar contenidas en las
relaciones en peso que precedentemente se describen.

Por ejemplo, y sin limitar a ellas la extension del invento, las combinaciones
conformes al invento de 1 y 2 pueden contener una cantidad tal del tiotropio 1° y del
agente inhibidor de PDE-IV 2, que por cada administracién en una sola vez se apliquen
Spgdely25ugde2, 5pugde1y50ugde2 S5ugde1'y100ugde 2, Spugdel’y
200 pugde 2, 5ugde 1"y 300 pgde 2, Suygde 1'y400 uygde 2, 5 uyg de 1°' y 500 pg de
2,5pugde1'y600pugde 2, S5pgde1'y 700 ugde 2, 5ug de 1' y 800 ug de 2, 5 yg de
1'y900ugde2 Spugde 1"y 1.000 ugde 2, 10pgde1'y25ugde 2, 10 pgde 1'y 50
pgde 2, 10 pugde 1°'y 100 ygde 2, 10 ygde 1' y 200 ug de 2, 10 ug de 1°' y 300 pg de
2,10ugde1'y400 uygde 2, 10 yg de 1' y 500 pg de 2, 10 pg de 1' y 600 ug de 2, 10
Hgde1'y700ugde 2, 10 ugde 1’y 800 uyg de 2, 10 ugde 1' y 900 yg de 2, 10 pg de
1'y1.000pugde 2, 18ugde1'y25ugde 2, 18pgde 1'y50 uygde 2, 1B ygde 1°y 100
Hgde 2 18 ugde 1°y200 ugde 2, 18 pgde 1' y 300 pg de 2, 18 ug de 1' y 400 ug de
2 18ugde1'y500 ygde 2, 18 ygde 1'y6800 ugde 2, 18 pygde 1°y 700 yg de 2, 18
pgde1'y 800 ugde 2, 18 ugde 1' y 900 ug de 2, 18 ygde 1' y 1.000 pg de 2, 20 yg de
1'y25ugde 2, 20pugde 1'y50 ugde 2,20 ugde 1' y 100 ug de 2, 20 ug de 1' y 200
ugde 2,20 ygde 1'y 300 ug de 2, 20 yg de 1° y 400 ug de 2, 20 yg de 1" y 500 ug de
2,20ugde1'y600pugde 2 20 ugde 1'y 700 pg de 2, 20 ug de 1' y 800 ug de 2, 20
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g de 1° y 900 ug de 2, 20 g de 1' y 1.000 g de 2, 36 pg de 1° y 25 ug de 2, 36 pg de
1'y50pugde2 36 ugde1'y100 pgde 2, 386 ugde 1'y 200 ug de 2, 36 ygde 1°y 300
pg de 2, 38 ug de 1' v 400 ug de 2, 36 ug de 1' y 500 pg de 2, 36 ug de 1° y 600 pg de
2,36ugde1'y700 ugde 2, 36 uygde 1' y 800 ug de 2, 36 yg de 1' y 800 pg de 2, 36
Hgde 1'y 1.000 ug de 2, 40 yg de 1' y 25 ug de 2, 40 ug de 1° y 50 ug de 2, 40 pg de
1'y 100 yg de 2, 40 g de 1" y 200 ug de 2, 40 ug de 1’y 300 pg de 2, 40 pg de 1"y 400
Hg de 2, 40 ug de 1° y 500 pg de 2, 40 ug de 1° y 6800 ug de 2, 40 ug de 1' y 700 pg de
2 40 ug de 1"y 800 pg de 2, 40 pg de 1' y 800 ug de 2, 40 ug da 1° y 1.000 ug de 2.

S| como combinacion preferida conforme al invento de 1 y 2 se utiliza la
combinacién de sustancias activas en la que { significa bromuro de tiotropio, las
centidades de sustancias activas 1' y 2 aplicadas por cada administracion en una sola
vez, precedentemente mencionadas a modo de ejemplo, corresponden a las siguientes
cantidades de 1 y 2 aplicadas por cada administracién en una solavez: 6 ygde 1y 25
Hgde2, 6ugdel1ySOpugde2,6pgdel1y100ugde 2,6 ugde1y200 ugde 2,6 g
de1y300gde 2 6ugde1y400ugde 2, 6 ygde 1y 500 ug de 2, 6 ug de 1 y 600
Hgde2, 8ugdely700ugde 2 6pugde]yB800ugde2 6ugdely800gde2 6ug
ded1y1.000pugde2 12pygdedy25ugde 2, 12uygde1y50 ugde 2, 12 uygde 1y 100
pgde2 12ugde1y200pgde 2, 12 ugde 1y 300 pg de 2, 12 ygde 1y 400 ug de 2,
12pgde 1y 500 ugde 2, 12 ygde 1y 600 g de 2, 12 ug de 1 y 700 ug de 2, 12 ug de
1y800pgde2 12 ygde1y900 ugde 2, 12 ugde 1y 1.000 pgde 2, 21,7 ugde 1y
25ugde 2, 21,7 ugde 1y 50 ugde 2, 21,7 pgde 1 y 100 pg de 2, 21,7 yg de 1 y 200
pgde 2, 21,7 ygde 1 y 300 ug de 2, 21,7 ug de 1 y 400 pug de 2, 21,7 ug de 1 y 500 ug
de2 21,7pugde1y600 ugde 2,21,7 ugde 1y 700 pg de 2, 21,7 ug de 1 y 800 pg de
2,21,7Tugde1y900pugde 2, 21,7 ugde 1y 1.000 ugde 2, 24,1 ygde 1y 25 ug de 2,
241ugde1y50ugde 2, 24,1 ugde 1y 100 uyg de 2, 24,1 ygde 1 y 200 ug de 2, 24,1
Hg de 1y 300 ug de 2, 24,1 yg de 1 y 400 pg de 2, 24,1 ug de 1 y 500 pg de 2, 24,1 ug
de1y600pugde2 24,1 ugde 1y 700 ug de 2, 24,1 ug de 1 y 800 pg de 2, 24,1 pyg de
1y900ugde 2,24 1ugde 1y 1.000ugde 2,433 ugde1y25¢ugde 2,433 pgde 1
yS0ugde2, 433 ugde1y100ugde 2,43,3ugde1vy200 ugde 2, 43,3 ugde 1y 300
yg de 2, 43,3 yg de 1y 400 pg de 2, 43,3 ug de 1 y 500 ug de 2, 43,3 ug de 1 y 600 ug
de 2, 43,3 ug de 1y 700 pg de 2, 43,3 yg de 1 y 800 ug de 2, 43,3 ug de 1 y 900 pg de
2,433ugde1y1.000ugde 2, 48,1 uygde1y25pugde 2 48,1 ugce 1y 50 ugde 2,
48,1 ugde 1y 100 ugde 2, 48,1 uygde 1y 200 ug de 2, 48,1 ygde 1 y 300 yg de 2, 48,1
pg de 1 y 400 ug de 2, 48,1 ug de 1 y 500 pg de 2, 48,1 ug de 1 y 600 pg de 2, 48,1 ug
de1y700 ugde 2, 48,1 ygde 1y 800 ugde 2, 48,1 ug de 1 y 900 ug de 2, 48,1 ug de
1y 1.000 uyg de 2.
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Si como combinacién de 1 y 2 preferida conforme al invento se utiliza la
combinaciéon de sustancias activas en la que 1 significa monohidrato de bromuro de
tiotropio, las cantidades de sustancias activas 1° y 2 aplicadas por cada administracién
en una sola vez, precedentemente mencionadas a modo de sjemplo, corresponden a las
siguientes cantidades de 1 y 2 aplicadas por cada administracién en una sola vez: 6,2
pgdeiy25ugde2,6,2 uygdely50pugde 2, 6,2 pgde1y 100 ygde 2, 8,2 pg de
1y200ugde 2,62 pypde1y300pugde2 6,2 ygde1y400pygde 2,6,2 pgdely
500ugde 2,62 ygde1y600pugdeg 6,2 ygde1y700 ugde 2,6,2 ugde 1y 800
Hgde 2,82 ygde1y900ugde 2,6,2 uygde1y1.000 ygde 2, 12,5pygde 1y 25 ug
de2 125ugde1yS50ugde2 125 ugde 1y 100 uygde 2, 12,5 ugde 1y 200 ug de
2.125ugde1y300pugde 2 12,5ugde 1 y400 ygde 2, 12,5 uygde 1 y 500 ug de 2,
12,5ugde1y600pgde 2, 12,5 ugde1y700 ugde 2, 12,5 ugde 1y 800 ygde 2, 12,5
Hgde1y900ugde 2 125ugde1y1.000 ugde 2, 225ugde1y25ugde 2, 22,5 ug
de1y50pugde2 225ugdey 100 ug de 2, 22,5 ug de 1 y 200 pg de 2, 22,5 ug de
1y300ugde2 225ugde1y400ugde 2,225ugde1y500 ppgde 2, 22,5 ygde 1
y600ugde2, 225ugdeiy700ugde 2, 225ugde1y800ygde 2, 225ugdely
800 pugde 2, 225ugde 1y 1.000 uygde 2, 25 ygde 1 y 25 ug de 2, 25 ygde 1y 50 ug
de 2 25ugde 1y 100 ug de 2, 25 ugde 1 y 200 ug de 2, 25 ug de 1 y 300 ug de 2, 25
Hgde1y400 ugde 2 25pgde1y500 ygde 2, 25ugde 1y600 ugde 2, 25 ugde 1
y700 ugde 2, 25 ygde 1 y800 ugde 2, 25 ygde 1 y 900 ygde 2, 25 g de 1 y 1.000
Hgde2 45ugde1y25ugde2,45ugde1y50ugde 2, 45 ygde 1 y 100 ug de 2, 45
Hgde1y200pugde 2 45 ugde 1y300ugde 2, 45ugde 1 y400 ugde 2,45 ugde 1
yS500ugde 2, 45ugde 1 y600 ugde 2, 45 ugde 1y 700 ug de 2, 45 uyg de 1 y 80D pg
de2 45ugde1yS00ugde 2, 45 ygde 1y 1.000 ygde 2, 50 pgde 1 y 25 pg de 2, 50
pgde1ySOpugde 2, S0pugdely 100 uygde 2, 50 ygde 1y 200 pgde 2, SQugde ly
300 pg de 2, 50 ug de 1 y 400 pg de 2, 50 pg de 1 y 500 pg de 2, 50 ug de 1 y 600 ug
de 2, 50 ug de 1y 700 pg de 2, 50 ug de 1 y 800 pg de 2, 50 ug de 1 y 900 pg de 2, 50
pg de 1y 1.000 ug de 2.

La aplicacién de las combinaciones de sustancias activas 1 y 2 conformes al
invento, se efecttia preferiblemente por via de inhalacién. Para ello, los constituyentes
1 y 2 se tienen que poner a disposicion en formas de presentacién inhalables. Como
formas de presentacién inhalables entran en consideracién poivos para inhalacion,
aerosoles dosificables con un contenido de gas propulsor y soluciones para inhalacion
exentas de gas propulsor. Los polvos para inhalacion conformes al invento, que
contienen la combinacidn de sustancias activas 1 y 2, pueden constar solamente de las
mencionadas sustancias activas 0 de una mezcla de las mencionadas sustancias activas
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con sustancias auxiliares fisioldgicamente compatibles. Dentro del marco del presente
invento se abarcan por el concepto de soluciones para inhalacién exentas de gas
propulsor también concentrados o soluciones para inhalacion estériles, prestas para el
uso. Las formas de presentacién conformes al invento pueden contener la combinacién
de sustancias activas {1 y 2 o bien en comun en una forma de presentacidon o en dos
formas de presentacion separadas. Estas formas de presentacién, que se pueden
emplear dentra del marco del presente invento, se describen detalladamente en la parte
siguiente de la memoria descriptiva.

(+] ] hai u enen las combinaciones de s ncias activas
iy2 m ny :

Los polvos para inhalacién conformes al invento pueden contener las sustancias
activas 1 y 2 o bien a solas o en mezcla con sustancias auxiliares figsiolégicamente
inocuas apropiadas.

Si las sustancias activas 1 y 2 estdn contenidas en mezcla con sustancias
auxiliares fisioldgicamente inocuas, para la produccién de estos polvos para inhalacién
conformes al invento pueden pasar a utilizarse las siguientes sustancias auxiliares
fisioldgicamente inocuas: monosacaridos (p.ej. glucosa o arabinosa), disacdridos (p.ej.
lactosa, sacarosa, maltosa), oligo- y poli-sacéridos (p.ej. dextranos), poliaicoholes (p.ej.
sorbitol, manitol, xilitol), sales (p.ej. cloruro de sodio. carbonato de calcio) o mezclas de
estas sustancias auxiliares entre sl. Preferiblemente, pasan a utilizarse los mono- o di-
sacaridos, siendo preferida la utilizacion de lactosa o glucosa, particularmente, pero no
exclusivamente, en forma de sus hidratos. Como especiaimente preferida en el sentido
del invento pasa a utilizarse como sustancia auxiliar la lactosa, de modo sumamente
preferido el monohidrato de lactosa.

Las sustancias auxiliares presentan, dentro del marco de los polvos para
inhalacién conformes al invento, un tamaiio medio maximo de particulas de hasta 250
um, de modo preferido entre 10 y 150 um, de modo especialmente preferido entre 15y
80 ym. Eventuaimente puede parecer conveniente afiadir a las sustancias auxiliares
precedentemente mencionadas unas fracciones mas finas de sustancias auxiliares con
un tamaio medio de particulas de 1 a 9 ym. Las sustancias auxiliares mas finas,
mencionadas en ultimo término, se seleccionan asimismo entre el grupo precedentemen-
te mencionado de sustancias auxiliares que se pueden emplear. Finalmente, para la
produccion de ios polvos para inhalacién conformes al invento se pueden afadir a la

' mezcla de sustancias auxiliares las sustancias activas micronizadas (desmenuzadas a

tamafio de micrémetros) 1 y 2, preferiblemente con un tamaflo medio de particulas de
0,5 a 10 ym, de modo especialmente preferido de 1 a 5§ ym. Los procedimientos para {a

6./
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produccién de los polvos para inhalacién conformes al invento, por molienda y
desmenuzamiento a tamario de micrémetros asl como por mezclamianto final de los
constituyentes, son conocidos por el estado de la técnica. Los polvos para inhalacién
conformes at invento se pueden poner a disposicion o bien en forma de una mezcia tinica
de polvos, que contiene tanto 1 como también 2 o en forma de polvos para inhalacién
separados, que solamente contienen 1 y 2 respectivaments.

Los polvos pama inhalacidon conformes al invento se pueden aplicar mediante

inhaladores conocidos por el estado de la técnica.
Los polvos para inhalacién conformes al invento, que junto con 1 y 2 contienen ademas
una sustancia auxiliar fisiolégicamente inocua, se pueden aplicar por ejemplo mediante
inhaladores que dosifican una dosis individual a partir de una carga de reserva mediante
una camara de medicién, tal como se describe en el documento de patente de los
EE.UU. US 4570830A, o a través de oiras disposiciones de aparatos, tal como se
describen en el documento de solicitud de patente alemana DE 36 25 685 A. Preferible-
mente, se aplican los polvos para inhalacidn conformes al invento, que juntocon 1y 2
contienen una sustancia auxiliar fisiolégicamente inocua, envasadas no obstante en
cdpsulas (para dar las denominadas inhaletas), que pasan a utilizarse en inhaladores
como se describen por ejemplo en el documento WO 94/28958.

Un inhalador especialmente preferido para la administracién de la combinacién
de medicamentos conformes al invento en inhaletas puede tomarse de la Figura 1.
Este inhalador (denominado Handihaler) para la inhalacion de medicamentos en forma
de polvos a partir de capsulas, esta caracterizado por un alojamiento 1, que contiene dos
ventanas 2, una cubierta 3, en fa que se ancuentran unos orificios para la entrada de aire
y que esta provista de un tamiz 5 fijado sobre un alojamiento 4 para tamiz, una camara
para inhalacion 6 unida con la cubierta 3, junto a la que esta previsto un gatillo 8 provisto
de dos agujas afiladas 7, movible en contra de un resorte 8, asi como una embocadura
12 unida de modo abatible a través de un eje 10 con el alojamiento 1, la cubierta 3 y una
caperuza 11.

Si los polvos para inhalacidon conformes al invento se envasan en capsulas
{inhaletas) en el sentido de la administracién en capsulas (inhaletas) preferida,
precedentemente mencionada, se recomiendan unas cantidades cargadas de 1 a 30 mg,
preferiblemente de 3 @ 20 mg, més preferentemente de 5 a 10 mg de un polvo para
inhalacion por capsula. Estas contienen conforme al invento o bien sn comun o en cada
caso las dosificaciones ya mencionadas precedentemente para 1' y 2 por cada
administracién en una sola vez.
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B ples | 1én ¢ contenido de gas propulgor. contignen
las comblinaciones de sustancias activas 1 conformes al invento:

Los aerosoles para inhalacién con un contenido de gas propulsor, conformes al
invento, pueden contener los componentes 1 y 2 disueltos o en forma dispersada en el
gas propulsor. En este caso, los 1 y 2 pueden estar contenidos en formas de
presentacién separadas o en una forma de presentacién comun, pudiendo estar
contenidos los 1 y 2 o bien ambos disueltos, ambos dispersos o en cada caso solamente
un componente disuelto y el otro disperso. Los gases propulsores, que se pueden
emplear para la produccién de los aerosoles para inhalacion conformes al invento, son
conocidos por el estado de la técnica. Los apropiados gases propulsores se selsccionan
entre el grupo que consta de hidrocarburos tales como n-propano, n-butano o isobutano
y de hidrocarburos halogenados tales como derivados fluorados de metano, etano,
propano, butano, ciclopropano o ciciobutano. Los gases propulsores precaedentemente
mencionados pueden pasar a utilizarse en tal caso a solas o en mezclas de los mismos.
Los gases propuisores especiaimente preferidos son derivados halogenados de aicanos,
seleccionados entre TG134a y TG227 y mezclas de ellos.

Los aerosoles para inhalacién con un contenido de gas propulsor, conformes al
invento, pueden contener ademas otros constituyentes tales como co-disolventes,
estabilizadores, agentes tensioactivos (con actividad superficial), antioxidantes, agentes
lubricantes asl como agentes para ajustar el valor del pH. Todos estos constituyentes
son conocidos en el estado de la técnica.

Los aerosoles para inhalacion con un contenido de gas propulsar, conformes al
invento, pueden contener hasta 5 % en peso de las sustancias activas 1 y/o 2. Los
aerosoles conformes al invento contienen por ejemplo de 0,002 a 5 % en peso, de 0,01
a 3 % en peso, de 0,015a2 % en peso, de 0,1a 2 % en peso,de 0,5a2 % en pesoo
de 0,5 a 1 % en peso de las sustancias activas 1 y/o 2.

Si las sustancias activas 1 y/o 2 se presentan en forma dispersa, las particulas
de sustancias activas presentan de modo preferido un tamafio medio de particulas de
hasta 10 ym, de modo mas preferido de 0,1 a 5 ym, de modo especialmente preferido
de 1adyum.

Los aerosoles para inhalacién con un contenide de gas propulsor, conformes al
invento, precedentemente mencionados, se pueden aplicar mediante inhaladores
conocidos en el estado de la técnica (MDI's = metered dose inhalers = inhaladores de
dosis medidas). Correspondientements, un aspecto adicional del presente invento se
refiere a medicamentos en forma de aerosoles con un contenido de gas propulsor, como
se han descrito precedentemente, en vinculacidn con uno o varios inhaladores que son
apropiados para la administracién de estos aerosoles. Ademas, el presente invento se
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refiere a inhaladores, que estédn caracterizados porque contienen los aerosoles con un
contenido de gas propuisor, conformes al invanto, precedentemente descritos. Ei
presente invento se refiere ademas a cartuchos que, equipados con una valvula
apropiada, pueden pasar a utilizarse en un apropiado inhalador, y que contienen uno de
los aerosoles para inhalacion con un contenido de gas propulsor, conformes al invento,
precedaentemente mencionados. Aproplados cartuchos y procedimientos para el
envasado de estos cartuchos con los aerosoles para inhalacién con un contenido de gas
propuisor, conformaes al invento, son conocidos por el estado de la técnica,

C) Soluc UsDens , ; . : TT W e
contienen las combinaciones de sustancias activas 1 y 2 conformes al Invento:

De modo especiaimente preferido, ia aplicacion de la combinacion de sustancias
activas, conforme al invento, se efectiia en forma de soluciones para inhalacién y
suspensiones para inhalacién exentas de gas propulsor. Como disolventes entran en
consideracién para ello soluciones acuosas o alcohdlicas, prefariblemente etandlicas. El
disolvente puede ser exclusivamente agua o es una mezcla de agua y etanol. La
proporcién relativa de etanol con respecto al agua no esta limitada, pero de modo
preferido el limite maximo se sitia en hasta 70 por ciento en volumen, particularmente
en hasta 60 por ciento en volumen y de rmodo especiaimente preferido en hasta 30 por
ciento en volumen. Los restantes tantos por ciento en volumen son completados por
agua. Las soluciones o suspensiones que contienen 1y 2, por separado o en comun, se
ajustan con acidos apropiados a un valor del pH de 2 a 7, preferentemente de 2 a 5. Para
el ajuste de este valor del pH pueden encontrar utilizacion los Acidos que se seleccionan
entre acidos inorganicos u organicos. Ejemplos de Acidos inorganicos especiaimente
apropiados son acido clorhldrico, dcido bromhldrico, dcido nitrico, dcido sulfdrico y/o
acido fosférico. Ejemplos de acidos orgdnicos especialmente apropiados son: acido
ascorbico, acido citrico, acido mélico, 4cido tartarico, acido maleico, acido succinico,
Acido fumdrico, acido acético, 4cido férmico y/o &cido propidnico y otros. Acidos
inorganicos preferidos son 4cido clorhldrico y dcido sulfiirico. Se pueden utilizar también
los &cidos que ya forman una sal por adicion de acido con una de las sustancias activas.
Entre los dcidos organicos se prefieren el acido ascdrbico, e 4dcido fumarico y el 4cido
clitrico. Eventuaimente se pueden emplear también mezclas de los dcidos mencionados,
particularmente en los casos de dcidos, que junto con sus propiedades de acidificacion,
poseen también otras propiedades, p.ej. como sustancias saboreantes, antioxidantes o
agentes formadores de complejos, tales como por ejemplo dcido cltrico o acido
ascorbico. Conforme al invento, se utiliza de modo especiaimente preferido el &cido
clorhidrico para ajustar el valor del pH.

ol -1t
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Conforme al invento, en la presente formulacién se puede prescindir de la adicidn
de écido editinico (EDTA) o de una de |as sales conocidas de éste, el edetato de sodio,
como estabilizador o agente formador de complejos.

Otras formas de realizacién contienen este o estos compuesto(s).

En una de tales formas de realizacién preferidas, el contenido, referido al edetato de
sodio, estd situado por debajo de 100 mg / 100 mi, de modo preferido por debajo de 50
mg / 100 ml, de modo especiaimente preferido por debajo de 20 mg / 100 mi.

En general, son preferidas las soluciones para inhalacién en las que el contenido en
edetato de sodio esta situado en 0 a 10 mg / 100 mi.

A las soluciones para inhalacién exentas de gas propulsor, conformes al invento,

se les pueden afiadir co-disolventes y/u otras sustancias auxiliares.
Los co-disoiventes preferidos son los que contienen grupos hidroxilo u otros grupos
polares, por ejemplo alcoholes - an particular alcohol isopropllico, glicoles - en particular
propilen-glical, polietilen-glicol, polipropilen-glicol, glicol-éteres, glicerol, polioxietilen-
alcoholes y polioxietilen-ésteres de dcidos grasos. Por el concepto de sustancias
auxiliares y aditivas se entiende en este contexto cualquier sustancia farmacolégica-
mente compatible, que no sea ninguna sustancia activa, pero que se pueda formular
conjuntaments con la o las sustancia(s) activa(s) en el disoivente farmacoldgicamente
apropiado, a fin de mejorar las propiedades cualitativas de la formulacion de sustancias
activas. Con preferencia, estas sustancias no desarrollan ningun efecto farmacolégico
indeseado. o en el contexto con la terapia pretendida ningiin efecto farmacoldgico
indeseado digno de mencién o por lo menos ningun efecto farmacolégico indeseado.
Entre las sustancias aditivas y auxiliares se cuentan p.ej. sustancias tensioactivas, tales
como p.ej. lecitina de soja, acido oleico, ésteres de sorbitan, tales como polisorbatos,
poli{vinii-pirrolidona), otros estabilizadores, compuestos formadores de complejos,
antioxidantes y/o sustancias de conservacién, que garantizan o prolongan la duracién de
utilizacion de la formulacidon acabada de medicamentos, sustancias saboreantes,
vitaminas y/u otras sustancias aditivas conocidas por el estado de la técnica. Entre [as
sustancias aditivas se cuentan también sales farmacoldgicamente inocuas, tales como
por ejemplo cloruro de sodio en calidad de agentes de isotonla.

Entre las sustancias auxiliares preferidas se cusntan antioxidantes, tales como
por ejemplo acido ascdrbico, siempre y cuando que no se haya utilizado ya para el ajuste
del valor del pH, vitamina A, vitamina E, tacoferoles y similares vitaminas o provitaminas
presentes en el organismo humano.

Se pueden emplear sustancias de conservacién a fin de proteger a la formulacién con
respecto de una contaminacion con gérmenes. Como sustancias de conservaciéon se
adecuan las conocidas por el estado de la técnica, particularmente cloruro de cetil-
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piridinio, cloruro de benzalconio o dcido benzoico, o bien benzoatos tales como benzoato
de sodio en la concentracidn conocida por el estado de la técnica. Las sustancias de
conservacion precedentemente mencionadas estdn contenidas con preferencia en
concentraciones de hasta 50 mg/ 100 ml, con especial preferencia entre 5y 20 mg/ 100
ml.

Las formulaciones preferidas contienen, ademas del disolvente, agua y la
combinacion de sustancias activas 1 y 2, todavia solamente cloruro de benzalconio y
edetato de sodio. En otra forma preferida de realizacién, se prescinde del edetato de
sodio.

Para ia aplicacién de Ias soluciones para inhalacién, exentas de gas propulsor,
conformes al invento, son apropiados especiaimente los inhaladores que pueden
nebulizar una pequeria cantidad de una formulacion liquida en la dosificacion necesaria
terapéuticamente en el transcurso de unos pocos segundos en un aerosol apropiado
para una terapia por inhalacién. Dentro del marco del presente invento se prefieren los
nebulizadores en los que ya una cantidad de menos que 100 pi, preferentemente de
menos que 50 pl, de modo especiaimente preferido entre 10 y 30 pl de sustancia activa
$8 puede nebulizar preferentemente con una embolada para formar un aerosol con un
tamafio medio de particulas de menos que 20 um, preferentemente de menos que 10
um, de manera tal que la porcién inhalable del aerosol corresponda ya a la cantidad
terapéuticamente activa.

Un dispositivo de este tipo para la administracién sin gas propuisor de una
cantidad dosificada de un medicamento liquido destinado a la aplicacién por inhalacién,
se describe detalladamente por ejemplo en Ia solicitud de patente intemacional WO
91/14468 asi como también en la WO 97/12687 (alii particularmente en las Figuras 6a
y 6b). Los (dispositivos) nebulizadores alli descritos son conocidos también por Ia
denominacién Respimat®.

Este_nebulizador (Respimat®) se puede emplear_ ventajosamente para la
gane_raclén de aerosoles inhalables conformes al invento que contienen la combinacién

— —

de susia_rl_mﬂt_:twas 1y 2. Por causa de su forma similar a la cillndrica y de un tamafio
manejable desde menos que 9 hasta 15 cm en cuanto a la longitud y de 2 a 4 cm en
cuanto a fa anchura, este dispositivo lo puede llevar consigo el paciente en cualquier
momento. El nebulizador proyecta un volumen definido de ia formulacién de medicamen-
tos rmediando aplicacion de elevadas presiones a través de pequefias boquillas, de
manera tal que resultan aerosoles inhalables.

En lo esencial, el atomizador preferido consta de una parte superior de
alojamiento, un alojamiento de bomba, una boquilla, un mecanismo tensor de bloqueo,

un alojamiento de resorte, un resorte y un recipiente de reserva, caracterizado por




10

15

20

25

30

35

Y

-17 -

- un alojamiento de bomba, que esta fijado a la parte superior del alojamiento, y
gue en uno de sus extremos lleva un cuerpo de boquilla con la boquilla o la
disposicién de boquilla,

- un émbolo hueco con un cuerpo de valvula,

- una brida de toma de fuerza, en la que esta fijado el émbolo hueco, y que se
encuentra situada en |a parte superior del alojamiento,

- un mecanismo tensor de bloqueo, que se encuentra situado en Ia parte superior
del alojamiento,

- un alojamiento de resorte con el resorte que se encuentra dentro de él, que esta
apoyado de modo capaz de girar en la parte superior del alojamiento mediante
un apoyo de rotacion,

- una parte inferior de alojamiento, que estd encajada sobre el alojamiento del
resorte en direccion axial.

El émbolo hueco con cuerpo de vélvula cormesponde a un dispositivo divulgado
en el documento WO 97/12687. Este penetra parcialmente en el cilindro de! alojamiento
de bombay esté dispuesto de modo axialmente desplazable en el cilindro. Particularmen-
te se hace referencia a las Figuras 1-4 - en particular a la Figura 3 - y a las partes
correspondientes de la memoria descriptiva. El émbolo hueco con cuerpo de vdivula
ejerce sobre su lado de alta presién, en el momento de la suelta del resorte, una presion
de 5 a 60 Mpa (aproximadamente de 50 a 600 bar), de modo preferido de 10 a 60 Mpa
(aproximadamente de 100 a 600 bar) sobre el fluido, que es la solucién medida de
sustancias activas. En tal caso se prefieren unos volimenes de 10 a 50 microlitros, son
especialmente preferidos unos volimenes de 10 a 20 microlitros; es muy especialmente
preferido un volumen de 15 microlitros por embolada.

El cuerpo de vilvula esta colocado preferentemente junto al extremo del émbolo
hueco, que esta orientado hacia el cuerpo de boquiila.

La boquilla en el cuerpo de boquilla esta preferentemente microestructurada, es
decir que se produce por una técnica micrométrica. Cuerpos de boquillas microestructu-
radas se divuigan por ejemplo en el documento WO-94/07607; a este documento se
hace referencia por la presente en su contenido, particularmente se hace referencia a
la Figura 1 alll divuigada y a su descripcién.

El cuerpo de boquilla consta p.ej. de dos placas firmemente unidas entre sl a
base de vidrio y/o siiicio, de las que por lo menos una placa tiene uno o varios canales
microestructurados, que unen el lado de entrada en la boquilla con el lado de salida
desde la boquilla. Por el iado de salida desde {a boquilla estd situado por lo menos un
orificio circular o no circular con una profundidad de 2 a 10 micrdmetros y una anchura
de 5 a 15 micrdmetros, siendo la profundidad preferiblemente de 4,5 a 8,5 micrdmetros



10

18

20

25

30

35

-18 -

y la longitud de 7 a 9 micrémetros.

En el caso de existir varios orificios de boquillas, prefiriéndose dos de elios, las
direcciones de los chorros de las boquillas en el cuerpo de boquilla pueden discurrir
paralelamente entre si o estdn inclinadas una con respecto a la otra en direccién al
respectivo orificio de boquilla. En el caso de un cuerpo de boquilla con por lo menos dos
orificios de boquillas en el lado de salida, las direcciones de los chorros pueden estar
inclinadas una con respecto a otra con un dngulo de 20 grados a 160 grados, se prefiere
un angulo de 60 a 150 grados, y se prefiere particularments uno de 80 a 100°. Los
orificios de boquilla estdn dispuestos preferentemente en una distancia de 10 a 200

' micrémetros, da modo mas preferido en una distancia de 10 a 100 micrdmetros, de modo

especialmente preferido de 30 a 70 micrometros. Los mas preferidos son los 50
micrémetros.

Las direcciones de los chomros se encuentran entre sl cormespondientemente en el
entomo de los orificios de boquilla.

El preparado liquido de medicamentos incide con una presién de entrada de
hasta 600 bar, preferentemente de 200 a 300 bar. sobre el cuerpo de boquilla y se
atomiza a través de los orificios de boquilla para formar un aerosol inhalable. Los
preferidos tamafios de particulas o gotitas del aerosol estédn situados en hasta 20
micrémetros, preferiblemente entre 3 y 10 micrémetros.

El mecanismo tensor de bioqueo contiene un resorte, preferiblemente un resorte
de compresion cillndrico de forma helicoidal, como aimacén acumulador para la energia
mecanica. El resorte acttia sobre la brida de toma de fuerza como pieza de salto, cuyo
movimiento es determinado por la posicién de un miembro de bloqueo. El camino de la
brida de toma de fuerza es limitado exactamente por un tope superior y otro inferior. El
resorte es tensado preferiblemente por una transmision que multiplica la fuerza, p.ej. un
engranaje desplazable helicoidal, a través de un momento de torsién exterior, que al girar
la parte superior del alojamiento se genera contra et alojamiento del resorte en ia parte
inferior del alojamiento. En este caso, ia parte superior del alojamiento y la brida de toma
de fuerza contienen una transmisién de cufias de uno o multiples pasos.

E! miembro de bloqueo con superficies de bloqueo intercalables esta dispuesto
en forma anular en tomo a la brida de toma de fuerza. Este consta, p.ej. de un anillo en
si deformable elasticamente en sentido radial a base de un material sintético o de un
metal. El anillo esta dispuesto en un plano perpendicularment2 al eje del atomizador.
Después de haber tensado el resorte, las superficies de bloqueo del miembro de bloqueo
se desplazan en el camino de la brida de toma de fuerza e impiden que el resorte se
destense. El miembro de bloqueo se suelta mediante una tecla. La tecla de suelta esta
unida o acoplada con el miembro de bloqueo. Para soitar el miembro tensor de blogueo,

32
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la tecla de suelta se desplaza paralelamente al plano del anillo, y concretamente de
modo preferible hacia dentro del atomizador; en tal caso, el anillo deformable se deforma
en el plano del anillo. Detallea constructivos del mecanismo tensor de bloqueo se
describen en el documento WO 97/20580.

La parte inferior del alojamiento se desplaza en direccidén axial a través del
alojJamiento del resorte y cubre al apoyo, a la propulsién del husillo y al recipiente de
reserva para el fluido.

Al accionar el atomizador, la parte superior del alojamiento se hace girar con
respecto a la parte inferior del alojamiento, realizdndose que la parte inferior del
alojamiento arrastra consigo al alojamiento del resorte. En tal caso, el resorte es
conjuntamente comprimido y tensado a través del engranaje desplazable helicoidal, y el
mecanismo de blogueo se engatilla automaticamente. £l dngulo de rotacién es
preferiblemente una fraccién de nimero entero de 360 grados, p.ej. de 180 grados. Al
mismo tiampo que se tensa el resorte, la parte de toma de fuerza en la parte superior del
alojamiento es desplazada por un camino previamente establecido, el émbolo hueco se
hace retroceder dentro del cilindro en el alojamiento de bomba, con lo quae una cantidad
parcial del fluido es aspirada desde el recipiente de reserva hacia el espacio a alta
presion delante de la boquilla.

En el atomizador se pueden introducir y usar eventualmente unos tras de otros
varios recipientes de reserva intercambiables que contienen el fluido que se ha de
atomizar. El recipiente de reserva contiene la composicion acuosa de aerosol conforme
al invento.

El proceso de atomizacidn es iniciado por ligero apriete de la tecla de suelta. En
tal caso el mecanismo de bloqueo deja libre el camino para la parte de toma de fuerza.
El resorte tensado desplaza al embolo hacia el interior del cilindro del alojamiento de
bomba. El fluido sale desde la boquilla del atomizador en una forma atomizada.

Detalles constructivos adicionales se divulgan en las solicitudes de patente PCT
WO 87/12683 y WO 97/20590, a las que se hace referencia por la presente en su
contenido.

Las piezas componentes del atomizador (nebulizador) estdn hechas de un
material apropiado de modo correspondiente a su funcién. El alojamiento del atomizador
y - siempre que lo permita [a funcion - también otras plezas se fabrican preferentements
de un material sintético, p.ej. por el procedimiento de moldeo por inyeccién. Para
finalidades medicinales se utilizan materiales fisioldgicamente inccuos.

En las Figuras 2a/b anejas a esta solicitud de patente, que son idénticas a las
Figuras 6a/b del documento WO 97/12887, se describe el nebulizador (Respimat®), con
el que se pueden inhalar vantajosamente las composiciones acuosas de aerosoles
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conformes al invento.

La Figura 2a muestra una seccién longitudinal a través del atomizador cuando
estd tensado el resorte, y la Figura 2b muestra una seccién iongitudinal a través del
atomizador cuando estd destensado el resorte.

La parte superior (51) del alojamiento contiene el alojamiento (52) de la bomba,
junto a cuyo extremo se coloca la montura (53) para la boquilla del atomizador. En la
montura se encuentran el cuerpo (54) de boquilla y un filtro {(55). El émbolo hueco (57),
filado en la brida de toma de fuerza (56) del mecanismo tensor de bloqueo, penetra
parciaimente en el cilindro del alojamiento de bomba. En su extremo, el émbolo hueco
soporta al cuerpo de vilvula (58). El émbolo hueco esta hermetizado mediante la junta
hermeética (59). Dentro de la parte superior del alojamiento se encuentra situado el tope
(60), en el que se apoya la brida de toma de fuerza cuando est4 destensado el resorte.
Junto a la brida de toma de fuerza se encuentra el tope (61), en el que se apoya la brida
de toma de fuerza cuando esta tensado el resorte. Después de haber tensado el resorte,
el miembro de bloqueo (82) se desplaza entre el tope (81) y un apoyo de sustentacién
(63) situado en ia parte superior del alojamiento. La tecla de suelta (64) estd en
comunicacion con el miembro de bloqueo. La parte superior del alojamiento termina en
la embocadura (85) y esta cerrada con la caperuza protectora (66) encajable encima de
ella.

El alojamiento (67) de resorte, provisto de un resorte de compresion (68), esta
apoyado de modo capaz de girar en la parte superior del alojamiento mediante los
apéndices de salto elastico (69) y el apoyo de rotacidn. A través del alojamiento dei
resorte se despiaza la parte inferior (70) del alojamiento. Dentro del alojamiento del
resorte se encuentra el recipiente de reserva (71) intercambiable para el fluido (72) que
se ha de atomizar. El recipiente de reserva es cerrado con el tapén (73), a través del que
penetra el @émbolo hueco dentro del recipiente de reserva y se sumerge con su extremo
en el fluido (reserva de solucidn de sustancias activas).

En la superficie de envoltura del alojamiento de resorte esta colocado el husillo
(74) para el mecanismo contador mecanico. Junto al extremo del husillo, que esté
orientado hacia la parte superior del alojamiento, se encuentra el pifién de accionamiento
(75). Sabre el husillo se asienta la corredera (76).

El nebulizador que antes se ha descrito es apropiado para nebulizar las
composiciones de aerosol conformes al invento para dar un aerosol apropiado para la
inhalacién.

Sila formulacién conforme al invento se nebuliza mediante la tdcnica precedente-
mente descrita (con el Respimat®), la masa esparcida deberla cormresponder en por lo
menos un 97 %, preferiblemente en por lo menos un 98 % de todos los accionamientos
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del inhalador (emboladas) a una cantidad definida con un intervalo de tolerancia de como
maximo 25 %, preferiblemente de 20 % de esta cantidad. Preferiblemente, por cada
embolada se esparcen entre 5 y 30 mg de formulacién como una masa definida, de
modo especialmente preferido entre 5y 20 mg.

La formulacién conforme al invento se puede nebulizar sin embargo también
mediante otroa inhaladores distintos de los que se han descrito en lo que antecede, por
ejemplo inhaladores por cotriente-chorros (Jef-Stream) u otros nebulizadores estaciona-
rios.

Correspondientemente, un aspacto adicional del presente invento se refiere a
medicamentos en forma de soluciones ¢ suspensiones para inhalacidon exentas de gas
propulsor como 8e han descrito precedentemente, en vinculacién con un dispositive
apropiado para la administracion de estas formuiaciones, preferentamente sn vinculacién
con el Respimat®. Preferiblemente, el presente invento se refiere a soluciones o suspen-
siones para inhalacién exentas de gas propulsor, que estdn caracterizadas por la
combinacién de sustancias activas 4 y 2 conformes al invento en vinculacién con el
dispositivo conocido por ia denominacién Respimat®. Ademas, el presente invento se
refiere a los dispositivos para inhalacién precedentemente mencionados, preferentemen-
te al Respimat®, que estdn caracterizados porque contienen las soluciones o suspensio-
nes para inhalacién exentas de gas propulsor conformes al invento, precedantemente
descritas.

Las soluciones o suspensiones para inhalacion exentas de gas propulsor,
conformes al invento, junto a las soluciones y suspensiones precedentes, previstas para
la aplicacién en e! Respimat®, se pueden presentar también en forma de concentrados
o de soluciones o suspensiones para inhalacién estériles, prestas para el uso. A partir
de los concentrados se pueden generar, por ejemplo por adicion de soluciones isotonicas
de cloruro de sodio, formulaciones prestas para el uso. Las formulaciones estériies
prestas para el uso se pueden aplicar mediante 'nebulizadores estacionarios o
transportables que funcionan accionados por energia, los cuales generan aerosoies
inhalables mediante ultrasonidos o aire comprimido segun el principio de Venturi u otros
principios,

Correspondientemente, un aspecto adicional de! presente invento se refiere a
medicamentos en forma de las soluciones o suspensiones para inhalacién, exentas de
gas propulsor, como se han descrito precedentements, que sa presentan en forma de
concentrados o formulaciones estériles prestas para el uso, en vinculacién con un
dispositivo apropiado para la administracién de estas soluciones, caracterizado porque
on el caso de esta dispositivo se trata de un nebulizador estacionario o transportable que
funciona accionado por energia, el cual genera aerosoles inhalables mediante
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ultrasonidos o aire comprimido segun el principio de Venturi u otros principios.

Los siguientes Ejemplos sirven para ofrecer una expiicacién mas ampiia del
presente invento, sin limitar no obstante la extension del invento a las siguientes formas
de realizacion, dadas a modo de ejemplo.

Materisies de partida

El bromuro de tictropio, empleado en ios siguientes sjemplos de formulacién, se
puede obtener tal como se describe en la salicitud de patente europea EP 418.718 A1,

Para fa produccién de los polvos para inhalacién conformes al invento se puedes
emplear asimismo un monohidrato de bromuro de tiotropio cristalino. Este monchidrato
de bromuro de tiotropio cristalino es obtenible da acuerdo con el modo de proceder que
se describe seguidamente.

En un apropiado recipiente de reaccién se incorporan 15,0 kg de bromuro de
tiotropio en 25,7 kg de agua. La mez¢la se calienta a 80-80°C y se agita a temperatura
constante, hasta tanto que resulte una solucidn transparente. Carbon activo (0,8 kg),
humedecido con agua, se suspende en 4,4 kg de agua, esta mezcla se introduce en la
solucidn que contiene bromuro de tiotropio y se enjuaga posteriormentea con 4,3 kg de
agua. La mezcia asi obtenida se agita a 80-80°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. El filtro se enjuaga posteriormente con 8,6
kg de agua. El contenido del aparato se enfria a 3-5°C por 20 minutos hasta liegar a una
temperatura de 20-25°C. Mediando enfriamiento con agua fria, el aparato se enfria
adicionaimente a 10-15°C y la cristalizacién se completa mediante agitacién posterior
durante por 1o menos una hora. El material cristalizado se aisla a través de un secador
con filtro de succion, la papilla cristalina aislada se lava con 9 | de agua fria (a 10-15°C)
y 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).

El monohidrato de bromuro de tiotropio cristalino, asi abtenido, se desmenuza a
un tamaiio de micrdmetros segin procedimientos conocides, para poner a disposicion
la sustancia activa en forma del tamafic medio de particulas que corresponde a las
especificacionas conformes al invento.
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Constituyentes pg por capsula
Bromuro de tiotropio 21,7
AWD-12-281 200
Lactosa 4.778,3
Suma 5.000
2)
Constituyentas g por capsula
Bromuro de tiotropio 21,7
AWD-12-281 125
Lactosa 4.853,3
Suma 5.000
3)
Constituyantes ug por capsula
Bromuro de tiotropio x H,O 22,5
AWD-12-281 250
Lactosa 47275
Suma 5.000
4)
Constituyentes pg por cipsula
Bromuro de tiotropio 21,7
AWD-12-281 250
Lactosa 4.728,3
Suma 5.000
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5)
Constituyentes pg por capsula
Bromuro de tiotropio x H,O 22,5
AWD-12-281 495
Lactosa 4.482 5
Suma 5.000
8)
Constituyentes ug por cipsula
Bromuro de tiotropio 21,7
AWD-12-281 400
Lactosa 4.578,3
Suma 5.000
7)
Constituyentes g por cépsula
Bromuro de tiotropio x H,O 225
Un compuesto de la Férmula 2a 250
Lactosa 4.727.5
Suma 5.000

B) Aerosoles para inhalacién que contienen gas propulsor:

1)

Aerosol en suspension:

Constituyentes % en peso
Bromuro de tiotropio 0,015
AWD-12-281 0.066
Lecitina de soja 0,2
TG 134a: TG 227 = 2:3 hasta 100
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2) Aerosol en suspension:
Constituyentes % en peso
Bromuro de tiotropio 0,029
AWD-12-281 0,033
Etanol, absoluto 0.5
Miristato de isopropilo 0.1
TG 227 hasta 100
3) Aerosol en suspension:
Constituyentes % en peso
Bromuro de tiotropio 0,029
AWD-12-281 0,033
Etanol, absoluto 0,5
Miristato de isopropilo 0.1
TG 227 hasta 100
4) Aerosol en suspension:
Constituyentes % en peso
Bromuro de tiotropio 0,029
AWD-12-281 0,033
Etanol, absoluto 0,5
Miristato de isopropilo 0.1
TG 227 hasta 100
5) Aerosol en suspension:
Constituyentes % en peso
Bromuro de tiotropio 0,029
Un compuesto de la Férmula 2a 0,033
Etanol, absoluto 0,5
Miristato de isopropilo 0.1
TG 227 hasta 100
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REIVINDICACIONES

1. Medicamento, caracterizado por un cierto contenido de uno o varios
agentes anticolinérgicos (1) en combinacién con uno o varios agentes inhibidores de
PDE-IV (2), eventuaimente en forma de sus enantidmeros, de mezclas de los
anantiémeros o en forma de los racematos, eventualmente en forma de los solvatos o
hidratos asi como eventuaimente en comin con una sustancia auxiliar farmacauticamen-
te compatible.

2. Medicamento segun la reivindicacién 1, caracterizado porque las
sustancias activas 1 y 2 estdn contenidas o bien en comin en una \inica forma de
presentacién o en dos formas de presentacion separadas.

3. Medicamento segun una de ias reivindicaciones 1 6 2, caracterizado
porque la sustancia acliva 1 estd seleccionada entre el grupo que consta de sales de
tiotropio, sales de oxitropio o sales de ipratropio, preferiblemente sales de tiotropio.

4, Medicamento seguin una de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado
porque la sustancia activa 1 estd contenida en forma del cloruro, bromuro, yoduro,
metano-sulfonato, sulfato o para-tolueno-sulfonato, preferentemente en forma dei
bromuro.

5. Medicamento segun una de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado
porque la sustancia activa 2 se selecciona entre el grupo que consta de enprofilina,
roflumilast. ariflo, Bay-198004, CP-325,366, BY343, D-4396 (Sch-351591), V-11284A,
AWD-12-281, asi como los heterociclos nitrogenados triciclicos de la Férmula general

2a
(o)
H 2
NN
R'—4 |l
N NN
N=(
Ra
2a
en los que

R' puede significar alquilo C,-C,, cicloaiquilo C,-C,, fenilo, bencilo o un anilio
heterociclico saturadc ¢ insaturado, de 5 6 6 miembros, que puede contener uno
o dos heterodtomos, seleccionados entre el grupo formado por oxigeno y
nitrégeno;

R? puede significar alquilo C,-C, o alquenilo C,-C,;

. o puede significar alquilo C,-C;, que puede estar sustituido eventuaimente con
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aleoxi C,-C,, cicloalquilo C4-C,, fenoxi a con un anillo heterociclico saturado o
insaturado de 5 6 6 miembros, que puede contener uno o dos heteroatomos,
seleccionados entre el grupo formado por oxigeno y nitrégeno,

0 puede significar cicloalquilo C,-C,, o bien fenilo o bencilo eventualmente

sustituldo con alcoxi C,-C,,
eventuaiments en forma de sus racematos, de sus enantidmeras, en forma de sus
dlastereoisdmeros y de sus mezclas, eventuaimente en forma de sus tautémeros asl
como eventuaimente de sus sales por adicidn de dcidos farmacoldgicamente inocuss.

6. Medicamento segun una de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado
porque el compuesto 2 se selecciona entre el grupc que consta de enprofilina,
roflumilast, ariflo, AED-12-281 asl como los heterociclos nitrogenados triciclicos de la
Férmula general 2a.

7. Medicamento segun una de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado
porque las relaciones en peso de 1 a 2 estdn situadas en un intervalo de 1:300 a 50:1,
preferentemente de 1:250 a 40:1.

8. Medicamento segin una de las reivindicaciones 1 a 7, caracterizado
porgue una aplicacion en una sola vez corresponde a una dosificacién de 1a combinacion
de sustancias activas 1 y 2 de 0,01 a 10.000 pg, preferiblements de 0,1 a 2.000 ug.

9. Medicamento segun una de las reivindicaciones 1 a 8, caracterizado
porque se presenta en forma de una forma de presentacién apropiada para la inhalacién.

10. Medicamento segtin la reivindicacién 8, caracterizado porque se trata de
una forma de presentacién seleccionada entre el grupo de los polvos para inhalacidn, 10s
aerosoles dosificables con un contenido de gas propulsor y soluciones o suspensiones
para inhalacién, exentas de gas propuilsor.

11.  Medicamento segtin la reivindicacion 10, caracterizado porque es un polvo
para inhalacién que contiene las sustancias activas 1 y 2 en mezcla con sustancias
auxiliares fisioldgicamente inocuas, seleccionadas entre el grupo que consta de
moncsacaridos, disacéridos, oligo- y poli-sacaridos, polialcoholes, sales o mezclas de
estas sustancias auxiliares entre si.

12.  Polvo para inhalacion segun la reivindicacién 11, caracterizado porque la
sustancia auxiliar presenta un tamaiio medio maximo de particulas de hasta 250 ym,
preferentemente entre 10 y 150 ym.

13. Céapsulas caracterizadas por un cierto contenido de un polvo para
inhalacién segun la reivindicacion 11 6 12.

14. Medicamento seg(n |a reivindicacién 10, caracterizado porque es un polvo
para inhalacion, que como constituyentes contiene solamente las sustancias activas 1

y2
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15. Medicamento seguin la reivindicacién 10, caracterizado porque se trata de
un aerosol para inhalacién con un contenido de gas propulsor, que contiene las
sustancias activas 1 y 2 en forma disuelta o dispersa.

16. Aerosol para inhalacién con un contenido de gas propulsor segun la
reivindicacion 15, caracterizado porque como gas propulsor contiene hidrocarburos tales
como n-propano, n-butano o isobutano, o hidrocarburos halogenados tales como
derivados fluorados de metano, etano, propano, butano, ciclopropano o ciclobutano.

17.  Aeroeol para inhalacidén con un contenido de gas propuisor segin la
reivindicacién 18, caractarizado porque el gas propulsor consiste en TG134a, TG227 o
una mezcla de elloa,

18. Aerosol para inhalacidn con un contenido de gas propulsor segin las
reivindicaciones 15, 16 6 17, caracterizado porque eventuaiments contiene uno o varios
constituyentes adicionaies seleccionados entre el grupo que consta de co-disolventes,
estabilizadores, agentes tensioactivos (con actividad superficial), antioxidantes, agentes
lubricantes y agentes para el ajuste del valor dei pH.

18.  Aerosol para inhalacién con un contenido de gas propuisor segun una de
las reivindicaciones 15 a 18, caracterizado porque puede contener hasta 5 % en peso
de las sustancias activas 1 y/o 2.

20. Medicamento segun la reivindicacién 10, caracterizado porque se trata de
una solucion o suspension para inhalacién, exenta de gas propuisor, que contiene como
disolvente agua, etanol o una mezcia de agua y etanol.

21. Solucién ¢ suspensién para inhalacién segun la reivindicacion 20,
caracterizada porque el valor del pH es de 2 - 7, preferiblemente de 2 - 5.

22, Solucién o suspension para inhalacién segln [a reivindicacidn 21,
caracterizada porque el pH se ajusta por medio de un acido seleccionado entre el grupo
que consta de dcido clorhfdrico, acido bromhidrico, dcido nitrico, 4cido sulftrico, acido
ascarbico, acido cltrico, acido malico, acido tartdrico, acido maleico, acido succinico,
acido fumdrico, acido acético, acido férmico y acido propidnico o mezclas de ellos.

23.  Solucion o suspension para inhalacidn segtn una de las reivindicaciones
20 a 22, caracterizada porque contiene evantuaimente otros co-disolventes y/u otras
sustancias auxiliares.

24.  Solucién o suspension para inhalacién seguin la reivindicacidn 23,
caracterizada porque como co-disolventes contiene constituyentes, que contienen grupos
hidroxilo u otros grupos polares, por ejemplo alcoholes - en particular alcohol isopropflico,
glicolas - en particular propilen-glicol, palietilen-glicol, polipropilen-glicol, glicol-éteres,
gliceral, polioxietilen-aicoholes y polioxietilen-ésteres de écidos grasos.

25.  Solucion o suspensién para inhalacion segun una de las reivindicaciones
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23 0 24, caracterizada porque como sustancias auxiliares contiene sustancias
tensioactivas, estabilizadores, compuestos formadores de compiejos, antioxidantes y/o
sustancias de conservacion, sustancias saboreantes. sales farmacoldgicamente inocuas
y/o vitaminas.

28. Solucién o suspensién para inhalacién segun ia reivindicacion 25,
caracterizada poerque como agents formador de complejos contiene dcido editinico o una
sal del acido editinico, preferentemente edetato de sodio.

27. Solucidn o suspensién para inhalacién segun la reivindicacién 25 ¢ 26,
caracterizada porque como agentes antioxidantes contiene compuestos seleccionados
entre sl grupo que consta de cido ascérblico, vitamina A, vitamina E y tocoferoles.

28.  Solucidn o suspensién para inhalacién segtin las reivindicaciones 25, 26
6 27, caracterizada porque como agente de conservacidon contiene compuestos
seleccionados entre cloruro de cetil-piridinio, cloruro de benzalconio, acido benzoico y
benzoatos.

28.  Solucitn o suspensién para inhalacidn segun una de las reivindicaciones
23 a 28, caracterizada porque junto con las sustancias activas 1 y 2 y el disolvente
contiene solamente ademas cloruro de benzalconio y edetato de sodio.

30.  Solucion o suspensién para inhalacién segun una de las reivindicaciones
23 a 28, caracterizada porque junto con las sustancias activas {1 y 2 y e! disolvente
contiene solamente ademas cloruro de benzalconio.

31.  Solucién o suspensién para inhalacién segin una de las reivindicaciones
20 a 30, caracterizada porque se trata de un concentrado o de una solucion o suspension
para inhalacion estéril, presta para el uso,

32.  Utilizacién de una capsula seguin la reivindicacion 13 en un inhalador,
preferiblemente en un "Handihaler".

33.  Utilizacién de una solucién para inhalacién seguin una de las reivindicacio-
nes 20 a 30 para la nebulizacién en un inhalador segun e! documento WO 91/14468 o
en un inhalador como se describe en las Figuras 6a y 6b del documento WO 97/12687.

34.  Utilizacién de una solucion parainhalacién segun la reivindicacion 31 para
la nebulizacion en un nebulizador estacionario o transportable, que funciona accionado
porenergia, el cual genera aesrosoles inhalables mediante uitrasonidos o aire comprimido
segun el principio de Venturi u otros principios.

35. Utilizacién de una composicién segun una de las reivindicaciones 1 a 31
para la preparacién de un medicamento destinado al tratamiento de enfermedades
inflamatorias u obstructivas da las vias respiratorias.
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AVELIER’

ABOGADOS

* EDIFICIO SISKI
CARRERA 4a N* 7235
BOGOTA, 8 - COLOMBIA

179

REPRESENTACION Y PODER

: Y
W2 £
Representacién y Poder con autentieacldn notarial y Apostille

para patentes, modelos de utilidad, disefios industriales,
marcas de fidbrica, nombres comerciales, ensefins, nombres

de dominio, lemas comerciules, licenclas,

Representation and Power-of- Atftorney  with notarial
authentication and Apostille for patents, utllity models,
industrial designs, trademarks, commercial npames, trade

emblems, domain names, slogans, licenses.

REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY

Yo (nosotros), abajo firmado (s)1 {we), the undersigned

13386
0s64

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. XKG

dc:imicsigicit:i6 (enfof -

por el presente nombramos a EMILIO FERRERO, tpa. 31929;
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, pa
23535 y GERMAN CAVELIER, tpe. 832, domiciliados en Ia Carrera 4°

35, Bogolh, Colombis, en obedecimiento & lo dispuesto en o

parigrafo 1o del Articulo 543 del Cddigo de Comercio, £l primero como -

principal y los demés como suplentes, en su orden, como mis (nuestros)
representantes en todos los asuntos de propiedad industrial con facultad
para recibir notificaciones y nombrar spoderados judiciales o
extrjudicinles. Ei primer representante suplente reemplazard o principal
en caso de musencia o Impedimento temporal o definitivo de aquél, La
misma regla se aplicard cuando el segundo representante suplente haya
de reemplazar al primero, o el tercero al segundo. En tales casos, el
representante principal, o ¢ primero, o segundo suplente, en su casg, 0
ambos, declararin su intencidn de no ejercer la representacidn mediante
declaracidn autenticada por Notario Pablico en Colombia, o por Notario
u otro Funcionario Piblico, 0 Cénsul de Colombia, en el extranjero; y si
se tratare de impedimento, con el certificado respectivo. Si alguno de los
nombrados faltare definitivamente, ¢l siguiente tomani su lugar. Cuando
cesare la susencia o impedimento del representante principal, o de su
primero o segundo suplentes, en su caso, podnin ejercer [a
tacién, en su orden, uno u atros scghn el caso, esumiéndola por
la hecho de cjercerle, cesando en ese momento ¢l gjercicio de Ia
representacién por ¢l primero, scgundo o tercer suplente en su caso.

Ademis, conficro (conferimas) poder a los abogados arriba nombrados,

para obtener Ia proteccidn de mi (nuestra) propiedad industrial y contra
Ia competcacia desleal, 8 cuyo efecto autorizo (amos) a los dichos
apoderados para que me (nos) representen anie cualesquiera entidades o
personas, cjerzan o no jurisdiccidn, especialmente ante las del orden
admiristrativo, contencioso adminisirativa y judicial, asf coma los
tribunales dc arbitramento, en todo lo concerniente a los siguientes
asuntos: a) Obiencidn de patentes de invencidn, modclos de utilided, y
disefos industriales; el registro de marcas de fibrica, colectivas,
defensivay, de servicio, lemas comerciales, nombres comerciales,
cnscilas, nombres de dominia, variedades vegetales y denominaciones de
origen; su renovacidn, traspaso, cambio de nombre o domicilio,
cancelacidn voluntaria; y el registro de licencias de uso de csos derechos;
b) Las acciones de competencia desleal, proteccién del consumidor,
oposiciones u observaciones, cancelacidn administrativa y jodiclal,

in due compliance with the terms of paragraph st of articie 543 of the
Commercial Code, do hereby appoint EMILIO FERRERO, tpa. 31929;
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa
23555 and GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciled at Carrern 4* N®
72 35, Bogoth, Colombis, the first as principal and the others as
alternates, in the order of their appointment, as our represcntatives for all
industrial property matters with faculty to receive notifications and to
appoint sttorneys in and out of Court. The first alternate shall replace the
principal in case of his absence or of temporal or definitive impediment.
The same rule will apply when the second alternate representative is to
replace the first one, or when the thind is to replace the first or second
altenates in their tum, or both of them, second. In such cases, the
principal representative, or the first or second alicmates in their tum, or
both of them, shall state their intention not to act as representatives
through a declamtion given before 8 Notary Public in Colombia, or before
a Notary or another Public Official or a Colombian Consul abroad; and in
case of impediment, the appropriate certificate shall suffice. If any of the
appointces were to be definitely absent, the following alternate shall ke
his placc. When the mbsence or impediment of the principal
representative, or of the first or second alternate in their tum ceases, the
representation can be taken again In their sequence, by the principal, the
first or second aliernate depending on case, and the mere fhct or its
exercise will suffi jl-'lwm; of the representation by the first,

second or third ﬂmm.gfnhu Turmes St

.mc::k\eﬂlu:m.“.
In addition, we f*t uw:l'of lomey -
attorneys at law§ ’Uh 'M“Bf"’
industriat pmpmy ,lnd .hlmst the ynfair €
[ (we) nuthonu-.;he md momeys -] n:pfenm mie (us) before any

ton of my (our)

authorities or pqi“'ls:“mlhn-'q:l mlhqq( mek specially those
administrative, ld?nﬁfsl'rili\ie‘oonunnpﬂl_ﬁlad iciaj®as well as before

Arbitration Court, in a1l matters concemning the following: a) Obtainment
of patents, utility models and industrial designs; the registration of
trademarks, collective, defensive and service marks, slogans, commerciat
names, tade cmblems, domain names, vegetal varieties and
denominations of origin; its renewal, assignment, change of name or
domicile, voluntary cancellation; and the registration of licenses of use of
the sbove rights; b) Actions of unfair competition, protection to the
consumer, oppositions or observations, administrative or Court
cancellation, nullity, infringement, granting of licenses, the actlon for writ
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susitilr estc mandato, trmnsigl, conclilar, sdmitlr los hechos del done by representatives without g power of atomay. .
proceso, desistir, cancelor, recihir, renuncler, y matificar los acios de . .
agentes oficiosos, : .

- r ‘,—__‘\
promuevan. ¥ pars que o todos los aantos arriba determinados, pusdan | admit the facts of the casc, desisk, saneel, recvive, resign, and relly,

por/by.
Firma Signature
BOEHRIN INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG
PPa
Dr. H KLAS

Head of Paient Department




Lo . -
- .
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/ El infrascrito Notario Cextifica: Que la firma que antecede de

g2 - (S o«
7. < oot
s mﬁufq&'ﬁd o deume" actualmente ¢l cargo

UR.Nr. 571/2003

7

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

uuuﬂ:mﬂc,d:ntﬂneusnﬂorycunmﬂyachmlhnpmiﬂonof
procurists

of the company _Boehrringar Ingelheim Pharma
GmbH & Co. KB ,

NOTARIAL AUTHENTICATION (COMPANY)

8 company currently existing and organized under the laws of
Germany

that the address is _ 55216 Ingelheim em Rheln .
Binger Strafile 173

y que el signatario tienc l'ac para otorgar este documento,

Todos los hechos anteriores le por haber examinado los
documentos respectivos y dc todo & da fe.
moymm_lﬂgﬂlﬁ.\lm._

E po})

and that the signatory his the power to grant this document

The Notary Public is aware and attests to the above facts upon
examination of the corresponding documents.
Given and signed in__Ingalhaim am Rhein

On the 2ith day of March 2003

. b
1. Land Bundesrepublik Deutg 3
Diese Sffentliche !

2. ist unterschrieben von :-

KOSTENRECHNUNG:
Gebuhr fir die
Erteilung der 3.
Legalisation 4.

Wert: EUR 20.000,00
JVKoOstO v.26.7.57
i.v.m. § 45 KostO
Geblthr: EUR 18,00

Mainz, den 24.03.03 5.

Alfred Fuec hes

in Mainz 6.

LSUAY

[ %

in seiner Eigenschaft als Notdr - - I
sie ist versehen mit dem Dienstsiegel
des Alfred Fuchs - Notar in Ingelheim am Rhein

Bestétigt

am 24.03.03

7. durch den Pridsidenten des Landgerichts

8.
Ju&é&g;%rin 9.

unter Nr. 269/2003
Stempel/Siegel 10. Unterschrift
In Vertretung:

A matreN
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TRADUCCION OFICIAL No. 9468
de un documento escrito en Aleman, efectuada por Luz Arrlaga de
Herber, resoluciétn del Ministerio de Justicla 599 del 6 de

marzo 1978.-

\
Traduccién de los sellos y autenticaciones en Alemdén que

aparecen en el documento de representacién y poder, escrito en
espafiol e 1nglés, por medio del cual la firma Boehringer
Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, domiciliada en D-55216
Ingelheim am Rhein, Alemania, otorga poder a EMILIO FERRERO,
tpa. 31929; GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ,
tpa 23555 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliados en 1la
Carrera 4 No. 72-35, Bogot4, Colombia. Dado y firmado el 21 de
marzo 2003 en Ingelheim am Rhein por los seflores Dr. Heinz-Gerd
KLAS y Dr. Michael KOMPTER, .representantes legales de la

mencionada firma.

Sigue autenticacién notarial en espafliol e inglés de las firmas

antecedentes por el notario de Ingelheim am Rhein, Alfred
2’."!""1'\"""':"—..“? W s

ofEke b Mrrel TR/ 2003.

Fuchs, el 21 de marzo

FOTOCOMA COINCIDA SOM R CR
auRs B8 TENIDD A LL VST

TR T R S D L . S i'ﬁ_":?"'-_-

. Py

T 04 SET 2003 § " ;

COSTAS: : AN

: b TN, g

Derechos de legalizacifn ** : --h‘-----hnﬁ
- w

Valor: EUROS 20.000,-- :;'Jj%c ‘c"'.‘il;_;
L

-H:ae:-n. "o L1 ™



JVKostO del 26.7.57 en combinacién con Art. 45 KostO
Derechos: EUROS 18,00

Mainz, 24.03.03

Fdo.: ilegible,

Secretarlia de justicia

APOSTILIA
(Convention de La Haye du 5 octocbre 1961)
Pais: Repliblica Federal de Alemania :

Y
i,

Este documento publico
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 Regicnal
" 8. bajo el No 269/2003 /

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.

Bogot&, 7 de abril 2 omnnollm

nlnmnnu-.rs-m LUSL Akl - .1=I|BI.-H
) - .u.rouc ‘- CIA
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RECIBD OFICIAL OE CAJR : 03 - 62,144

FECHA ¢ BEPTIEMBRE 1 DE 2003

SUPERDINSTRIA Y CONERCIO(COPIR)

Radicacion 1 3877336 OODOGON - Foliom 9i
Fecha ()1 2003-89-84 17218:19 .
Tranite .2 11 PCT-PATENT 379 FREE NI A1l PREBENTRC

Dependencia: 2029 BIVISION DE MUEVRG CREACTONES

NIT 3 B00174089-2

DEPOSITANTE TIPD PAGO BANCO

CUENTA No. PAGD FECHA P8O Vr. PABD

CAVELIER ABOGADOS CONSIGMACION  BANCG POPULAR  050-00110-8 15334320  01/0%/2003 96, 113,000.00

st C O NCEPT O IR

CANT. RENTISTICO CONCEPTO TOTAL CONCEPTO
! 50005-01-01 SOLICTTUDES 1 TRANITES DE BOL. DE PATENTE DE IN 400,000,900
TOTAL & $ 400,000.00

B0M:  CUATROCIENTOS KIL PESDS

RESPONSABLE :

RECIBD DE CAJA APLICADD AL EXFEDIENIE Nao,
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APEaETaA v ELIDicw I
Radicacion 1 83877336 RBON0 Folis: 9
Fecha (AMD): EOE3-99-84 1Ti1Ba19
Tranite 1 811 PCT-PATENT 379 FREE BACT All PRESENTAC
hpnln:m'!l! VIS JE WEWS CREACTONER

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

TRAMITE

USUARIO  RADICADOR

PATENTE DE INVENCION /MODELO DE UTILIDAD ()

-—
————

Indicacion de nue se solichta |3 concesitn de ima patente.

Datos de identificacién del solicitante o de la persana que se presenta la solicifud,
Desciipcion de la invencion.

Dibulos de anr estos perlinenies,

Comprobanie de Pago de las (asas establecidas.

— . oy
M et Vsl et

COMPLETA () INCOMPLETA ( ) ()
DISENO INDUSTRIAL ( ) |

- Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial () ' ()
- Datos de ident!ficacion del solicitante o Je la persona que presenta () ()
- lasolicitud.
- Representecién grafica y fologréfica del Dieefio Industrial 0 muestra del
Materlal que incorpora el disefto. ( ) { )
Comprobante de pago de lag tasas establecidas ( ) ()
COMPLETA {) INCOMPLETA {) ()

ESQUEMA DE TRAZADO ()

- Indicacion de que solicifa el registro de un Esquema de trazado. () ()
- Datos de ldentiflcacion del soicltante o de la persona que presenta

La solicitud. () ()
Represantacion grafica del esquema de trazado () ()
Comprobante de pago de las tasas establecidas. () ()
COMPLETA INCOMPLETA () ()
Fecha;
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Doctor{a)

EMILIO FERRERO

Apoderado(a)

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG

REFERENGIA:  Radicacion No. 03-77336

Solicitud Internacional PCT/EP2002/01888
Fecha Inicio fase nacional  07/10/2003

Trémite 011
Evento 379
Actuacion 418
Oficio No. 1338
Folios 001

Tenlendo en cuenta que la solicitud de privileglo de patente que se tramita bajo el
expedlente Indicado en la referencla, reline los requisitos de forma establecidos en la
Decisién 488 de la Comisién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacién en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia de
Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de Comunicaciones
para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propiedad Industral.
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