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(54) Ttle: INHALATION CAPSULES

(54) Bezolehnung: INHALATIONSKAPSHLN

(57) Abstreet: The invention relates to inhalation capsules (Inhalettes) made from specific capsule material with redoced moisture
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tem Feachicgehalt, die den Wirisioff Tiotropium in Form pulverfirmiger Zubereitungon enthalton und durch eing erhBhin Stabilitit

gekonnzeichnet sind,
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Inhalationskapseln

Dle Erfindung betrifft Inhalationskapsein (Inhaletten) aus spezifischen
Kapselmaterialien mit reduziertem Feuchtegehalt, die den Wirkstoff Tiotroplum In
Form pulverfdrmiger Zubereltungen enthalten und durch eine erhOhte Stabilitat

gekennzelchnet sind.

Hinterarund der Erfindung
Tiotroplumbromid ist aus der Europaischen Patentanmeldung EP 418 716 A1

bekannt und welst die folgende chemische Struktur auf:

HyC. %..CH,

(o] Br

HO o

— -

§ sJ

Tiotropiumbromid stelit eln hoch wirksames Anticholinergikum mit langanhaltender
Wirkdauer dar, welches zur Theraple von Atemwegserkrankungen, insbeaondere
von COPD (chronic obstructive pulmonary disease = chronisch obstruktive

Lungenerkrankung) und Asthma Verwendung finden kann. Unter Tlotroplumi Ist das
frele Ammoniurnketion zu verstehen.

Bei der Behandlung vorstehender Erkrankungen bietet sich die inhalative Applikation
des Wirkstoffs an. Neben der Inhalativen Applikation von broncholytisch wirksamen
Verbindungen In Form von Dosleraerosolen und L8sungen kommt der Inhalativen
Applikation dleser Arznelstoffe in Form von wirkstofthaltigen Pulvern besondere
Bedeutung zu.

Bel Wirkstoffen, die eine besonders hohe Wirksamkelt aufweisen, sind pro
Einzeldosls zur Erzlelung des therapeutisch arwlinschten Effekts nur geringe
Mengen des Wirkstoffs erforderlich. In solchen Fallen lst es notwendig, zur
Herstellung des [nhalationspulvers den Wirkstoff mit geelgneten Hilfsstoffen zu
verdlinnen. Be! durch elne hohe Wirksamkeit gekennzeichneten Wirkstoffen ist es
2ur Gewdhrlelstung eines bel der Applikation stets reproduzierbar gleichblelbenden
Antells besonders weasentlich, das Arzneimittel in einer Form bereftzustsllen, die
durch ein hohes Maf} an Stabilltét gekennzeichnet. ist. Wird dieses hohe MaR an
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2
Stabilitat nicht erzlelt, so kann eine gleichblelbende Dosierung des Wirkstoffs nicht
sichergestellt werden.

Es Ist Aufgabe der Erfindung, elne ein Tlotroplum-haltiges Inhalationspulver
enthaltende inhalationskapsel bereitzustellen, dle ein ausreichendes MaR an
Stabilitit des Wirkstoffs gewhrieistet.

Es Ist femer Aufgabe der Erfindung elne Inhalationskapsel bereltzustellen, die
aufgrund Ihrer Stabllitat die Frelsetzung des Wirkstoffs mit hoher Doslergenauigkeit
(betreffend die pro Inhalationskapsael herstellerseltig abgefiilite Menge an Wirkstoff
und Pulvermischung wie auch die pro Inhalationskapsel durch den
Inhalationsvorgang ausgebrachte und lungengangige Wirkstoffmenge) gewthrisistet.
Femner Ist es Aufgabe der vorillegenden Erfindung eine inhalationskapsel
bereitzustellen, die die Appllkation des Wirkstoffs bei gutem Entlesrungsaverhalten
der Inhalationskapsel ermdglicht.

Eine weltere Aufgabe der vorliegenden Erfindung besteht In der Bereltsteilung von
Inhalationskapssin, die bel hoher Stabiliitit und geringer Brichigkelt eln gutes
Lochungsverhaiten aufwelsen und dadurch problemios in zur Applikation von
Inhaletten geigneten Inhalationsgeréiten zur Anwendung gelangen kdnnen.

. Detallllerts Béschrblbung der Erfindung
Ubermraschenderweise wurde gafunde_n, daf die eingangs genannten Aufgaben
durch dle nachstehend beschriebenen, erfindungsgeméagten Inhalationskapseln
(Inhaletten) geldst werden.

Bel den erfindungsgeméBen Inhalationskapsein (Inhaletten) handeit es sich um
Kapseln, die als Inhalationspulver Tiotropium im Gemisch mit elnem physiologlisch
unbedenklichen Hilfsstoff enthalten, dadurch gekennzeichnet, dall das
Kapseimaterial elnen reduzierten Feuchtegehalt aufwelst.

Der Begriff des reduzierten Feuchtegehalts Ist im Rahmen der vorilegenden
Erfindung definlert als 8quivalent zu der Bezelchnung elner TEWS-Fauchte von
waeniger als 15%.

Unter dem Begriff TEWS-Feuchte wird Im Rahmen der vorliegenden Erfindung die
Feuchte verstanden, die mittels des FeuchtemeRgerit MW 2200 der Firma TEWS
bestimmt werden kann. Die MeBmethode Ist eine indirekie Methode der
Wasserbestimmung. Es werden vom Wassergehalt abgeleltste Wirkungen
(Mikrowellenabsorbtion durch das im Produkt enthaltene Wasser ) gemessen und als
Mikrowellenwert angezeigt. Zur Ermittiung des Wassergehattes in Gewichtsprozent,



WO 02098874 PCT/EP02/05600

3
ist elne Kalibrierung des Gertes unter Verwendung von Kallbrierproben notwendig.
Die daraus resultierende Kalibrierkurve wird bei nachfolgenden Messungen vom

" Gerat zur Umrechnungen herangezogen. Der Feuchtewert wird in % angezeigt und
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abgespeichert.

Zur Kalibrierung des TEWS-Geréits kann wie Im Rahmen der vorllegenden Erfindung
belspielsweise ein Halogentrockner Verwendung finden. Aufgrund der Kallbrierung
des TEWS-Geréts mittels elnes Halogentrockners Ist Im Rehmen der vorllegenden
Erfindung der Begriff der TEWS-Feuchte als &quivalent zum Begriff der
Halogentrockner Feuchte anzusehen. Beisplelsweise entsprechen im Rahmen der

‘vorliegenden Erfindung 15% TEWS-Feuchte einer Halogentrockner-Feuchte von

ehenfalls 15%. Wéhrend das TEWS-Gerat funktionsbhedingt eine Relativmethode zur
Wasserbestimmung darstellt, llefert der Halogentrockner Absolutwerte fir dle
Kapseifeuchta. Der Wassergehalt wind belm Halogentrockner durch Gewichtsverlust
bestimmt. Die Kapseln werden erhitzt, wobel das Wasser austritt. Die Trocknung der
Kapseln wird bis zur Gewichtskonstanz durchgefiihrt und dann abgelesen. Die
Massendifferenz zwischen Ausgangs- und Endgewicht (in Gramm) stellt den
Wassergehalt der Kepseln dar und kann in Gewichtsprozent umgerechnet warden.
Das TEWS-Geriit vergleicht belm Messen des Wassergehaltes nur die MeRkurven
der aktuellen Kapsein mit intemen Eichkurven. Dlese Elchkurven werden mit
Kapseln definierten Wassergehalts aufgenommen, deren absoluter Wassergehalt
vorher mit der Halogentrocknermethode ermittelt worden lst.

Auf diese Welse wird fir dle Relativmethode TEWS der Bezug zu absoluten
Wassergehalten mit Hilfe der Halogentrocknermethode hergestelit.

Erfindungsgema bevorzugte Inhalstionskapsein welsen slne TEWS- oder
Halogentrockner-Fauchte von weniger als 12%, besonders bevorzugt von < 10% auf.

Unter Kapselmaterial wird Im Rahmen der vorillegenden Erfindung das Material
verstanden, aus dem dle Hille der Inhalationskapsel gefertigt ist. Das Kapseimaterial
Ist erfindungsgeman ausgew&hit aus der Gruppe bestehend aus Gelatine,
Cellulosederivaten, Stirke, Stirkederivaten, Chitosan und synthetischen
Kunststoffen.

Wird Gelatine als Kapselmaterial verwendet, so kann diese Im Gemisch mit anderen
Zusétzen ausgewdhit aus der Gruppe bestehend aus Polyethylenglycol (PEG),
bevorzugt PEG 3350, Glycerol, Sorbitol, Propylenglycol, PEO-PPO-
Blockcopolymeren und anderen Polyalkoholen und Polyethern zum Einsatz ~
kommen. Besonders bevorzugt wird im Rahmen der vorllegenden Erfindung Gelatine
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Im Gemisch mit PEG, bevorzugt PEG 3360, verwendet. Besonders bevorzugt enthiilt
elne erfindungsgemaRe Gelatine-Kapsel PEG In elnem Anteil von 1-10% (Gew-%),
bevorzugt 3-8 %. Besonders bevorzugte Gelatine-Kapsein enthalten PEG in einem
Anteil von 4-6%, wobei ein PEG-Anteil von etwa 5% erfindungsgemat
hochstbevorzugt Ist.
Im Falle Gelatine-haltiger Kapselmaterialien weisen die erfindungsgemaien Kapseln
vorzugsweise elne TEWS- oder Halogentrockner-Feuchte von weniger als 12%,
besonders bevorzugt von < 10% auf.

Werden Cellulosederivate als Kapselmaterial verwendet, so Ist dle Verwendung von
Hydroxypropyimethyicellulose, Hydroxypropyiceliulose, Methyiceliulose,
Hydroxymethyicellulose und Hydroxyethylcellulose bevorzugt. Besonders bevorzugt
wird in dlesem Fall Hydroxypropylmethyicellulose (HPMC), basonders bevorzugt
HPMC 2910 ais Kapselmaterial eingesetzt. Im Falle der Verwendung von
Cellulosederivaten als Kapseimateriallen llegt der Grad der TEWS- oder
Halogenirockner-Feuchte vorzugsweise bel weniger als 8%, besonders bevorzugt
bel weniger als 5%. Hochst bevorzugt werden Inhalationskapseln aus
Coellulosederivaten vor Befiillung mit dem Tiotroplumhaltigen Inhalationspulver auf
eine TEWS- oder Halogentrockner-Feuchte von wenlger als 4 %, besonders
bevorzugt weniger als 2% getrocknet.

Werden als Kapseimaterial synthetische Kunststoffe eingesetzt, so sind diese
erfindungsgeman bevorzugt ausgewahit aus der Gruppe bestshend aus Polyethylen
Polycarbonat, Polyester, Polypropylen und Polyethylenterephthalat. Besonders
bevorzugt sind als synthetische Kunststoffmateriallen flr die erfindungsgemaRen
inhalationskapsein Polyethylen, Polycarbonat oder Polyethylenterephthalat. Wird
Polyethylen als eines der erfindungsgemaRB besonders bevorzugten
Kapselmaterialien verwendet, gelangt vorzugswelse Polyethylen mit elner Dlehte
zwischen 900 und 1000 kg/m®, bevorzugt von 940 - 980 kg/m® , besonders bevorzugt
von 960 kg/m? (high-density Polyethylen) zur Anwendung. Im Falle der Verwendung
von synthetischen Kunststoffen als Kapselmateriallen kann der Grad der TEWS-
oder Halogentrocimer-Feuchte gegebenenfalls bei weniger als 3%, gegebenenfalls

‘weniger als 1% llegen.

Die erfindungsgemiRen Inhalatlonskapseln werden nach Bereitstellung der leeren
Kapseln In einer der vorstehenden genannten Ausfihrungen mit Tlotropium-haltigen
Inhalationspulver befililt. Diese Befllung kann nach Im Stand der Technik
bekannten Verfahren erfolgen. Die Herstellung der zur Beflillung einzusetzenden
leeren Inhalationskapsein kann ebenfalis nach Im Stand der Technik bekannten
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Vorgehansweisen erfolgen. Belspielswelse selen als mdgliche Herstellungsverfahren
die im Stand der Technlk bekannten Prozesse des Tauchverfahrens,
Blasdruckverfahrens, SpritzguRverfahrens, Extrusionsverfahrens und
Taufziehverfahrens genannt.

Erfindungswesentlich ist bel der Herstellung der erfindungsgeméRen
Inhalationskapseln, daB, sofern das Kapselmaterial vor Beflliung mit dem

_ wirkstoffhaltigen Inhalationspulver nicht berelts aufgrund entsprechender Lagerung

oder Herstellung mit ausreichend reduziertem Feuchtegehalt zur Verfligung steht,
elne Trocknung der lesren Kapseln erfoigt. Diese Trocknung wird solange

durchgeflihrt, bis ein Feuchtigkeitsgrad erreicht Ist, wie er der erfindungsgeméfBen
Spezifikation von maximal 15% TEWS- oder Halogentrockner-Feuchte entspricht.

im Rahmen der vorllegenden Erfindung Ist die Bezelchnung Inhalationskapsel als mit
der Bezeichnung Inhalette glelchbedeutend anzusehen.

Ein welterer Aspekt der vorilegenden Erfindung betrifft die Verwendung von.Kapsein
dle durch elne TEWS- oder Halogentrockner-Feuchte von weniger als 15%

- . gekennzeichnet sind und aus den vorstehend genannten Kapselmaterialien -

35

bestshen kdnnen, zur Herstellung von Inhaletten (Inhalationskapseln), die
Tlotroplum-haltiges Inhalationspulver enthalten. Im Rahmen der vorliegenden
Erfindung Ist die Bezeichnung Kapsel als Bezugnahme auf leere, also noch kein
Inhalationspulver enthaltende Inhalationskapsein anzusehen.

Erfindungsgem#R bevorzugt sind Inhalationskapsein, die Inhalationspulver mit einem
Gehalt von 0,001 bis 2 % Tlotropium enthalten. Besonders bevorzugt sind
Inhalationskapsein, die Inhalationspulver mit 0,04 bis 0,8%, bevorzugt 0,08 bls
0,64%, besonders bevorzugt 0,16 bis 0,4% Tiotroplum enthalten. Die bexliglich des
Antells von Tiotropium Im Rahmen der voriiegenden Erfindung gemachten
prozentualen Angaben entsprechen Gewichtsprozent bezogen auf die
Gesamtmenge an Inhalationspulver.

Unter Tiotroplum ist das frele Ammoniumkation zu verstehen. Als Gegenion (Anlon)
kommen Chiorid, Bromid, lodid, Methansulfonat, para-Toluolsuifonat oder
Methyisulfat In Betracht. Von diesen Anlonen lst das Bromid bevorzugt.
Dementsprechend betifft die vorliegende Erfindung bevorzugt Inhaletten, die
Inhalationspulver enthalten, welche durch einen Gehalt von 0,0012 - 2,41%
Tiotroplumbromid gekennzeichnet sind.
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ErfindungsgemaR von besonderem Interease werden Inhalationspulver singesetzt,
dle zwischen 0,048 und 0,96%, bevorzugt 0,096 bis 0,77%, besonders bevorzugt
0,19 bis 0,48% Tiotroplumbromid enthalten.

Das in den erfindungsgemaRen Inhaletten enthaltene Inhalationspulver kann das
erfindungsgemaR bevoraugt enthaltene Tiotropiumbromid in Form seiner Hydrate
enthalten. Besonders bevorzugt wird kristallines Tlotroplumbromid-monohydrat
eingesetzt. Dementsprechend betrifft die vorliegende Erfindung Inhaletten, die
Inhalationspulver mit einem Gehalt von zwischen 0,0012 und 2,5% an kristalinem
Tiotroplumbromid-monohydrat enthalten. Erfindungsgem&® von besonderem
Interesse sind Inhaletten, die Inhalationspuiver mit einem Gehalt von 0,05 und 1%,
bevorzugt 0,1 bls 0,8%, besonders bevorzugt 0,2 bis 0,5% kristallinem
Tlotropiumbromid-monohydrat enthalten.

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung ist elne Bezugnahme auf die Bazeichnung
Tiotroplumbromid-monohydrat vorzugswelse als Bezugnahme auf jenes kristalline
Tlotroplumbromid-monohydrat zu veretehen, welches gemaf der Im experimentslien
Tell detallliert ertduterten synthetischen Vorgehenswelse erhaltiich Ist.

Die In die erfindungsgem#iBen Inhalationskapsein (Inhaletten) eingesetzien .
inhalationspulver enthalten neben dem Wirkstoff wenigstens einen Hilfsstoff. Dieser
kann aus elner bezfglich der miitisren Tellchengrdfe der Hilfsstoffpartikel
einheitfichen Hilfsstofffraktion (beisplelswelse 15-80um) bestahen oder
gegebenenfalls eln Gemisch von grdberem Hilfsstoff mit elner mittleren
Telichengrofle von 15 bis 80pm und feinerem Hilfststoff mit elner mittieren
TellchengrdfRe von 1 bis 8 um darstellen. Werden Hilfststofigemische aus grdberen
und feineren Hilfststoffanteilen eingesetzt, betragt der Antsil von feinerem Hilfsstoff
an der Gesamthlifsstoffmenge vorzugswelse 1 bis 20%.

Besonders bevorzugt enthalten dle erfindungsgemaRen [nhalationskapseln, sofemn
sie aus elnem Gemiach aus grtberen mit feineren Hiifsstofffraktionen bestehen,
groberen Hilfsstoff mit elner mitleren Teilchengrdle von 17 bis 50um, besonders
bevorzugt von 20 bis 30pm und feinerem Hilfststoff mit einer mittieren Tellchengrde
von 2 bis 8um, besonders bevorzugt von 3 bis 7um besteht. Dabel wird unter der
miitieren Telichengrfe Im hier verwendeten Sinne der 50%-Wert aus der
Volumenvertsliung gemessen mit einem Laserdiffraktometer nach der
Trockendisperslonsmethode verstanden. Bevorzugt werden Inhalationepulver zur
Herstellung der erfindungsgeméRen Inhaletten verwendet, bei denen der Antell von
feinerem Hilfsstoff an der Gesamthlifsstoffmenge 3 bls 15%, besondere bevorzugt 5
bls 10% betragt. Bel den Im Rahmen der vorllegenden Erfindung genannten
prozentualen Angaben, handelt es sich ststs um Gewichtsprozent.
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Wird Im Rahmen der vorllegenden Erfindung auf dle Bezelchnung Gemisch Bezug
genommen, so Ist hierbel stets eine Mischung zu verstehen, die durch Mischen zuvor
klar definierter Komponenten erhalten wurde. Entsprechend sind belsplelsweise ala
Hilfsstoffgemisch aus grdberen und feineren Hilfsstoffantellen nur solche Gemische
zu verstehen, die durch Mischen einer groberen Hiifsstoffkomponente mit elner
felneren Hilfsstoffkomponente erhalten werden.

Die Hilfsstoffbestandtelie kdnnen aus dem chemisch gieichen oder aus chemisch
verschledenen Substanzen bestehen, wobel inhalationspuiver, bel denen die
Hilfsstoffbestandteile aus der selben chemischen Verbindung bestehen bevorzugt
sind.

Wird als Hilfsstoff eln Gemisch aus grdberen und felneren Hlilfststofffraktionen
verwendet, so kinnen diese ebenfalls aus dem chemisch gleichen oder aus
chemisch verschiedenen Substanzen bestehen, wobel inhalationspulver, bei denen
der gribere Hilfsstoffantsll und der feinere Hilfsstoffantell aus der aalbon
chemischen Verblndung bestehen bevorzugt sind.

Als'physiologlsch unbedenkiiche Hilfsstoffe, die zur Darsteilung der im Rahmen der
erfindungageméBen Inhaletten zur Anwendung gelangenden Inhalationspulver
Verwendung finden kdnnen selen beispleleweise genannt Monosaccharide (z.B. .
Glucose oder Arablnose), Disaccharide (z.B. Lactose, Saccharose, Maltose), Oligo-
und Polysaccharide (z.B. Dextrane), Polyalkohole (z.B. Sorbit, Mannit, Xyiit), Salze
(z.B. Natriumchiorid, Calciumcarbonat) oder Mischungen dieser Hilfsstoffe
miteinander. Bevorzugt gelangen Mono- oder Disaccharide zur Anwendung, wobel
dle Verwendung von Lactose oder Glucose, insbesondere, aber nicht ausschileBlich
In Form ihrer Hydrate, bevorzugt Ist, Als besonders bevorzugt im Sinne der Erfindung
gelangt Lactose, hdchst bevorzugt Lactosemonohydrat als Hilfsstoff zur Anwendung.

'Die erfindungsgem&Ren Inhalatlonskap-seln k8innen belsplelswelse mittels

inhalatoren appliziert werden, wie sie In der WO 94/28958 beschrisben werden.

Ein zur Anwendung der erfindungesgeméBen Inhaletten besonders bevorzugt
einsetzbarer Inhalator Ist in Figur 1 als Explosionszeichnung damgestelit.

Dieser Inhalator (HandiHaler) fir die Inhalation pulverfrmiger Arzneimitte! aus
Inhalationskapsein lst gekennzeichnet durch ein Geh3use 1, enthaltend zwel
Fenster 2, ein Deck 3, In dem sich LufteinlaBdffnungen befinden und welches mit der
Kapselkammer 8 verbunden ist, an der eln mit zwei geschliiffenen Nadeln 7
versahener, gegen eine Feder 8 beweglicher Driicker 8 vorgesshen lst, sowle ein
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iber eine Achse 10 kiappbar mit dem Gehause 1, dem Deck 3 und einer Kappe 11
verbundenes Mundstiick 12. Die Kaplselkammer ist mit einem Filter 5 abgschlossen.
Das Filter wird von elnem mit dem Mundstlick 12 fast verbundenem Filterhaiter
getragen.

Bel den erfindungsgeméaBen Inhalationskapseln bleten sich FOlilmengen von 2 bis
50mg, bevorzugt von 4 bls 25mg Inhalationspulver pro Inhalationskapsel an. Diese
enthaiten dann zwischen 1,2 und 80pug Tiotroplum. Bei einer besonders bevorzugten
Fallmenge von 4 bis 6 mg Inhalationspulver pro Inhalationskapsel sind zwischen 1,6
und 48ug, bevorzugt zwischen 3,2 und 38,4:g, besonders bevorzugt zwischen 6,4
und 24ug Tiotroplum pro Inhalationskapsel enthalten. Ein Gehalt von belsplelswelse
18ug Tiotropium entspricht dabel elnem Gehalt von etwa 21,7ug Tiotroplumbromid.

Foiglich enthaiten inhalationskapseln mit einer Filllimenge von 3 bis 10mg
Inhalationspulver erfindungsgeman bevorzugt zwischen 1,4 und 96,3ug
Tiotroplumbromid. Bel einer bevorzugten Fllimenge von 4 bis 8 mg Inhalationspulver
pro Inhalationskapsel sind zwischen 1,9 und 57,8ug, bevorzugt xwischen 3,9 und
48,2ug, besonders bevorzugt zwischen 7,7 und 28,8ug Tiotroplumbromid pro
Iinhalationskapsel enthalten. Ein Gehalt von beisplelswelse 21,7pg Tiotroplumbromid

"entspricht dabel einem Gehalt von stwa 22,5ug Tiotroplumbromid-monohydrat.

Folglich enthalten Inhalationgkapsein mit elner Flimenge von 3 bis 10mg
Inhalationspulver bevorzugt zwischen 1,5 und 100ug Tiotropiumbromid-monchydrat.
Bel elner bevorzugten Fallmenge von 4 bls 6 mg inhalationspulver pro
Inhalationskapsel sind zwiachen 2 und 60ug, bevorzugt zwischen 4 und 48ug,
besondera bevorzugt zwischen 8 und 30ug Tlotroplumbromid-monohydrat pro
Inhalationskapseel enthalten.

Die erfindungsgem#Ben Inhalationskapseln sind entsprechend der der vorllegenden
Erfindung zugrunde liegenden Aufgabe gekennzsichnet durch ein hohes Mal an
Homogenitét Im Sinne der Einzeldosierungsgenaulgkeit. Dlese liegt in einem Bereich
von < 8% , bevorzugt < 8% , besonders bevorzugt < 4%.

Die zur Befllllung der erfindungsgemé&Ben Inhalationskapseln vorzugswelse
einsetzbaren Inhalationspulver sind gemaR der nachfolgend beschriebenen
Vorgehensweise erhaltiich. :

Nach Einwaage der Ausgangsmateriallen erfolgt In den,Fallen, In denen als Hilfsstoff
eln Gemisch aus griberen und feineren Hilfsstoffantsilen zur Einsatz gelangen soll
zunéichstdl Fertigung der Hilfsstoffmischung. Wird als Hilfsstoff eine baziglich der
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mittleren Teilchengrdfe der Hilfsstofftelichen einheltliche Fraktion (z.B. 15 - 80um)
verwendet, entfilit dieser erste Schritt
AnschlleBend erfoigt die Herstellung der Inhalationspulver aus dem Hiifsstoft,
gegebenentfalls der Hilfsstoffmischung und dem Wirkstoff. Dle erfindungsgemaBen
Inhalationskapaeln werden vor Befllllung mit dem Tlotroplum-hattigen
Inheiationspulver getrocknet, bls der erfindungsgem&R maximal zuiéissige Grad an
TEWS- oder Halogentrockner-Feuchte erreicht ist. Daran schlleBt sich dle Fertigung
der pulverhaltigen Inhalatlonskapseln unter Verwendung von Im Stand der Technik
bekannten Verfahren an.

Bel den nachstehend beschriesbenen Herstellverfahren werden die genannten

Komponentsn in den Gewichtsantsllen eingeseizt, wis sle In den zuvor
beschriebenen Zusamensetzungen der Inhalationspulver beschrieben wurden.

Werden als Hilfsstoff Gemlsche aus grbberen und feineren Hilfsstoffanteilen
verwendet, werden die groberen und faineren Hiifsstoffanteile in einen geeigneten
Mischbehélter eingebracht. Die Zugabe der beiden Komponenten erfoigt
vorzugswelse lber einen Siebgranulator mit einer Maschenwelte von 0,1 bis 2 mm,
besonders bevorzugt 0,3 bis 1 mm, hichst bevorzugt 0,3 bls 0,6 mm. Vorzugsweise
wird der gribere Hilfsstoff vorgelegt und anschlleRend der feinere Hilfsstoffanteil In
den Mischbehalter eingebracht. Bavorzugt erfolgt bei diesem Mischverfahren die
Zugabe der belden Komponenten portionsweise, wobel eln Teil des grébaren
Hilfsstoffs zunachst vorgelegt und anschlieRend abwechssind feinerer und grdberer
Hilfsstoff zugegeben wird. Besonders bevorzugt lst bel der Herstellung der
Hilfsstoffmischung das abwechseinde, schichtwelse Elnsleben der beiden
Komponenten. Vorzugsweise erfolgt das Einsieben der beiden Komponenten
abwechselind In Je 15 bis 45, basonders bevorzugt in je 20 bis 40 Schichten, Der
Mischvorgang der belden Hilfsstoffe kann berelts wahrend der Zugabe der belden
Komponentsn erfolgen. Vorzugsweise wird allerdings erst nach dem schichtweisen
Einsieben der belden Bestandtslle gemischt.

Vorstehender Schriit entfalit naturgemas, wenn eine bezlglich der PartikeigroBe
einheitiiche Hlifsstoffraktion verwendet wird (z.B. mittlere Tellchengrée von 15-
80um).

AnschlleBend werden Hilfsstoff, gegebenenfalls dle Hilfsstoffmischung und der
Wirkstoff In einen gesigneten Mischbehalter eingebracht. Der verwendete Wirkstoff
welst elne mittfere TellchengrdBe von 0,5 bls. 10um, vorzugswelse von 1 bis 6um,
besonders bevorzugt von 2 bis 5um auf. Die Zugabe der belden Kompaonenten
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erfoigt vorzugswelse Gber einen Slebgranulator mit siner Maschenweite von 0,1 bis 2
mm, besonders bavorzugt 0,3 bis 1 mm, hdchst bevorzugt 0,3 bis 0,6 mm.
Vorzugsweise wird der Hilfsstoff vorgelegt und anschlleRend der Wirkstoff in den
Mischbehdilter eingebracht. Bevorzugt erfoigt bel dlesem Mischverfahran die Zugabe
der beiden Komponenten portionsweise. Besonders bevorzugt Ist im Falle der
Verwendung von Hilfsstoffmischung das abwechseinde, schichtweise Einsleben der
beiden Komponenten. Vorzugswelse erfoigt das Einsleben der belden Komponentsn
abwachseind In je 25 bis 65, besonders bevorzugt In Je 30 bis 80 Schichten. Der
Mischvorgang der Hilfsstoffmischung mit dem Wirkstoff kann bereits wahrend der
Zugabe der belden Komponenten erfolgen. Vorzugswelse wird allerdings erst nach
dem schichtweisen Einsieben der belden Bestandteile gemischt.
Die so erhaltene Pulvermischung kann gegebenenfalls emeut eln- oder mehrfach
Ober einen Slebgranulator gegeben und Jeweils anschlleBend elnem welteren
Mischvorgang unterworfen werden.

In elner weiteren bevorzugten Ausfihrungsform der Erfindung, werden die
Inhalationskapsein mit dem Tlotroplumbromid-haltigen, nach obigem Verfahren
erhélitiichen Inhalationspulver befillit und anschlieBend dem nachfolgend
beschrisbenen Trocknungsprozess unterworfen.: .

Die beflliiten Kapselen werden in einer erstén Phase (Trocknungsphase) fir einen

. Zeltraum von 0,5 - 10 Stunden, vorzugsweise 1,5 - 7 Stunden, bevorzugt 2 - 5,5

Stunden, besonders bevorzugt etwa 2,5 - 4,5 Stunden bei einer Temperatur von
etwa 10 - 50°C, bevorzugt 20 - 40 °C, besonders bevorzugt etwa 25 - 35°C einer
relativen Feuchte von héchstens 30% r.F., bevorzugt hdchstens 20% r.F., besonders
bevorzugt von etwa 5 - 15% r.F. ausgesetzt. Unter relativer Feuchte (r.F.) wird im
Rahmen der vorlisgenden Erfindung der Quotient des Partialdruckes des
Wasserdampfs und des Dampfdruckes des Wassers bel der betreffenden
Temperatur varstanden. In einer sich daran anschlleendan zwelten Phase
(Glelchgewichisphase) werden die Kapseln fir einen Zeltraum von 0,5 - 10 Stunden,
vorzugswelse 1.5-7 Stunden, bevorzugt 2 - 5,5 Stunden, besonders bevorzugt etwa
2,5 - 4,5 Stunden bel einer Temperatur von atwa 10 - 50°C, bevorzugt 20 - 40 °C,
besonders bevorzugt etwa 25 - 35°C einer relativen Feuchte von hdchstens 35%
r.F., bevorzugt hdchstens 25% r.F., besonders bevorzugt vo etwa 10 - 20% r.F.
ausgesetzt. Hieran schlieit sich, sofarn dle Temperatur in den vorstehenden
Verfahrensschritten auf Werte oberhalb der Raumtemperatur (1.e. 23°C) singestelit
wurde, gegebenentalls elne Abkithiungsphase an. In dleser Abkhlungsphase
werden dle Kapseln fir einsn Zeltraum von 0,1 - 8 Stunden, vorzugswelse 05-4 .
Stunden, bevorzugt 0,75 - 2,5 Stunden, beaonders bevorzugt etwa 1 - 2 Stunden bel
elner Temperatur von etwa 23°C elner relativen Feuchta von hdchstens 35% r.F.,
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bevorzugt hdchstens 25% r.F., besonders bevorzugt vo etwa 10 - 20% r.F.
ausgesetzt. In einer besonders bevorzugten AusfGhrungsform sind die fOr die
Glelchgewichtsphase und Abk(hlungsphase fr die relative Feuchte eingesteliten
Woerte identisch.

Wird im Rahmen der vorllegenden Erfindung der Begriff Wirkstoff verwsndet, so Ist
dies als Bezuugnahme auf Tiotroplum zu verstehen. Eine Bezugnahme auf
Tlotroplum, welches das frele Ammoniumkation darstelit, entspricht’
erfindungsgemaR elner Bezugnahme auf Tlotroplum in Form elnes Salzes
(Tiotropium-Salz), welches eln Anlon als Gegenion enthélt. Als Im Rahmen der
vorllegenden Erfindung einsetzbare Tiotroplum-Seize sind die Verbindungen zu
verstshen, die neben Tlotroplum als Gegenlon (Anlon) Chiorld, Bromid, lodid,
Methansulfonat, para-Toluolsulfonat oder Methyisulfat enthalten. Im Rahmen der
vorllegenden Erfindung Ist von allen Tiotropiumsalzen das Tlotroplumbromid
bevorzugt. Bazugnahmen auf Tiotroplumbromid sind Im Rahmen der vorliegenden
Erfindung stets als Bezugnahmen auf alle mbglichen amorphen und kristallinen
Modifikationen des Tiotroplumbromids zu verstehen. Diese kinnen belsplelsweise in
der kristallinen Struktur L3semiitelmolekillé mit elnachlieBen. Von allen kristallinen
Modifikationen des Tiotropiumbromids sind-erfindungsgemaB dlejenigen, dle Wasser
mit einschlieBen (Hydrate) bevorzugt.: Besonders’ bevorzugt ist im Rahmen der
vorliegenden Erfindung das gemaR nachstehend detailllert erlauterter
Vorgehenswelse erhittliche kristalline Tiotroplumbromid-monohydrat einsetzbar.

FoOr die Herstellung der erfindungsgeméRen Tiotropium-haltigen Inhalationskapseln
Ist es zun#chst erforderiich, Tiotroplum In fur die pharmazeutische Anwendung
verwendbarer Form bereltzustsllen. Bevorzugt wird dazu Tlotroplumbromid, welches
wie in der EP 418 7168 A1 offenbart, hergestslit werden kann, eilnem weiteran
Kristalllsationsschritt unterworfen. Je nach Wahl der Reaktionsbedingungen und des
LAsemitisis werden dabel unterschiedliche Kristalimodiflkationen erhalten.

FOr die Zwecke der Harstellung der erfindungsgeméBen Inhalationskapseln hat sich
das kristalline Tlotropiumbromid-monohydrat als besonders gesignet erwlesen.

Die folgenden Beispiele dienen einer weltergehenden Erluterung der vorllegenden
Erfindung, ohne dan Umfang der Erfindung allerdings auf die nachfolgenden
beisplelhaften Ausfihrungsformen zu beschranken.
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Ausgangsmateriallen
In den nachfolgenden Beispilelen wird als Hilfastoff Lactose-Monohydrat (200M)
verwendet. Dieser kann beisplelswelse von der Firma DMV Intemational, 5460
Veghel/NL unter der Produktbezeichnung Pharmatose 200M bezogen werden.

in den nachfolgenden Beisplelen wird Lactose-Monohydrat (200M) ebenfalls als
groberer Hilfsstoff verwendet, wenn Hilfsstoffmischungen zum Einsatz gelangen.
Diese kann belspielswelse von der Firma DMV Intemational, 5460 Veghel/NL unter
der Produktbezelchnung Pharmatose 200M bezogen werden.

in den nachfolgenden Belsplelen wird Im Falle der Verwendung von
Hilfsstoffmischungen als felnerer Hilfsstoff Lactose-Monohydrat (5u) eingesetzt.
Diese kann durch géngige Verfahren (Mikronisieren) aus Lactose-Monohydrat 200M
erhalten werden. Lactose-Monohydrat 200M kann beisplelsweise von der Finma
DMV |ntemational, 5460 Veghe!/NL unter der Produkibezelchnung Phamatose
200M bezogen werden.

Parstsliung yon krigtallinem Tlotroplumbromid-monohydrat;
In elnern geeignetan Reaktionsgefall werden In 25,7 kg Wasser 15,0 kg

Tictroplumbromid eingetragen. Die Mischung wird auf 80-80°C erhitzt und bel
gleichbleibender Temperatur solange gerdhrt, bis eine klare LOsung entsteht,
Aktivkohle (0,8 kg), wasserfeucht, wird in 4,4 kg Wasser aufgeschlémmt, dlese
Mischung In die Tlotropiumbromid-haltige L8sung eingetragen und mit 4,3 kg Wasser
nachgespiit. Die so erhaltene Mischung wird wenigstens 15 min bel 80-80°C gerihrt
und anachlieBend Gber einen beheizten Filter In elnen auf 70°C Manteitemperatur
vorgewamten Apparat filirlert. 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
abgek(hit. Mit Kaltwasserkiihlung wird der Apparat auf 10-15°C welter abgekmilt und
die Kristalllsation durch mindestens einstindiges Nachriihren vervolistandigt. Das
Kristallisat wird Gber einen Nutschentrockner isoliert, der isolierte Kristallbrel mit 9 L
kaitarn Wasser (10-15°C) und kaltem Acston (10-15°C) gewaschen. Die erhaltenen
Kristalle werden bei 25°C iber 2 Stunden im Stickstoffstrom getrocknet.

Ausbeite : 13,4 kg Tlotroplumbromid-monchydrat (86 % d. Th.)

Das gemaB vorstshend beschriebener Vorgehensweise erhaltliche kristalline
Tiotroplumbromid-monohydrat wurde einer Untersuchung mittels DSC (Differential
Scanning Calorimetry) unterworfen. Das DSC- dlagramm welst zwel
charakteristische Signale auf. Das erste, relativ brelte, éndotherme Signal zwischen
50-120°C ist auf die Entwiéisserung des Tiotropiumbomid-monchydrats zur
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wasserfrelen Form zurlckzufGhren. Das zweite, relatlv scharfe, endotherme
Maximum bel 230 + 5°C ist dem Schmelzen der Substanz zuzuordnen. Diese Daten
wurden mittels eines Mettler DSC 821 erhalten und mit dem Mettier Software-Paket
STAR ausgewertet. Die Daten wurden bel elner Hetzrate von 10 K/min erhoben.

Das kristalline Tiotroplumbromid-monohydrat wurde mittsls IR-Spektroskople
charakterislert. Dle Daten wurden miitels eines Nicolet FTIR Spektrometers erhoben
und mit dem Nicolet Softwarepaket OMNIC, Version 3.1 ausgewertet. Dle Messung
wurde mit 2,5umol Tlotroplumbromid-monohydrat in 300 mg KBr durchgeflhrt.

10
Die nachstehende Tabelle faldt elnige der wesentlichen Banden des IR-Spektrums
zusammen, -

Waellenzahl (cm™) Zuordnung __ Schwingungstyp

3570, 3410 O-H Streckschwingung
3105 Aryl CH Streckschwingung
1730 C=0 Streckschwingung
1260 . . Epoxid C-O  Streckschwingung
1035 .° - ‘EsterC-OC Streckschwingung
720 Thiophen Ringschwingung

16 Das nach vorstehendem Verfahren erhéitliche kristalline Tlotroplumbromid-
monohydrat welst gemaR Einkristalirdntgenstrukturanalyse eine sinfache
monoklinische Zelle mit folgenden Dimensionen auf: a = 18.0774 A, b= 1197114, ¢
=9.9321 A, p = 102.891°, V = 2098.96 A3. Dlese Daten wurden mittels eines
AFC7R- 4-Kreisdiffrakiometer (Rigaku) unter Verwendung von monochromatisierter

20 Kupfer Ka-Strahiung erhoben. Die Strukturidsung und Verfelnerung der
Kristallstruktur erfoigte mittels direkter Maethoden (Programm SHELXS86) und
FMLQ-Vefelnerung (Programm TeXsan).

Das go erhaltene kristalline Tlotropl_uinbromld-monohydrat wird nach bekannten
25 Verfahren mikronisiert, um den Wirkstoff In Form der mittieren TellchengrdRe
bereltzustellen, die den erfindungagem&Ben Spezifikationen entspricht.
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Nachfolgend wird beschrieben, wie dle Bestimmung der mitlieren Telichengrbfe der
verschiedenen Bestandtelle der erfindungsgeméien Formulierung erfoigen kann.

A) Partlkelgr8fenbestimmung von feintelliger Lactose:

MeBgerét und Einsteliungen:
Die Bedienung der Geréite erfolgt In Obereinstimmung mit den

Bedlenungsanleltungen des Herstellers.

Melgerat HELOS Laser-Beugungs-Spektrometer , (SympaTec)

Dispergiereinheit: RODOS Trockendispergierer mit Saugtrichter,
(SympaTec)

Probenmenge: ab 100 mg

Produktzufuhr: Schwingrinne Vibr, Fa. Sympatec

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

Brennwelte: 100 mm (Meflbereich: 0,9 - 175 ym)
MeRzelt: ca. 15 8 (Im Fall von 100 mg)
Zykiuszeit: 20 ms )

Start/Stop bel: 1 % auf Kanal 28

Disperglergas: Druckiuft

Druck: 3 bar

Unterdruck: " maximal

Auswertemodus: HRLD

P vorbereifu Prod hr

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

Mit einem welteren Kartenblait werden alle groeren Agglomerate zerstoen.

Das Pulver wird dann auf der vorderen Halfte der Schwingrinne (ab ca. 1 cm vom
vorderen Rand) feln vertelit aufgestreut. Nach dem Start der Messung wird die
Frequenz der Schwingrinne von ca. 40 % bia 100 % (gegen Ende der Messung)
variiert. Die Zelt, in der jeweils dle gesamte Probe zugefithrt wird betréigt 10 bis 15
gek.

B) PartikelgrG8enbestimmung von Tiotroplum Monohydrat, mikronislert:
und Ej en; :
Dle Badienung der Gerdite erfolgte in Obereinstimmung mit den
Bedlenungsanleltungen des Herstallers.
MeRgerat: Laser-Beugungs-Spektrometer (HELOS), Sympatec
Disperglereinheit Trockendisperglerer RODOS mit
Saugtrichter,Sympatec
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Probenmenge: 50 mg -400 mg

Produktzufuhr: Schwingrinne Vibri, Fa. Sympatec

Frequenz d. Vibrationsrinne: 40 bis 100 % anstelgend
Dauer der Probenzufuhr: 15 bls 25 sek. (Im Fall von 200 mg)

Brennwelte: 100 mm (MeRbereich: 0,0 - 175 ym)
MeRzeit: ca. 15 s . (im Fall von 200 mg)
Zykluszelt: 20 ms

Start/Stop bei: 1 % auf Kanal 28

Disperglergas: Druckiuft

Druck: 3 bar

Unterdruck: maximal

Auswertemodus: HRLD

ere u
ca. 200 mg der Prifsubstanz werden auf elnem Kartenblatt eingewogen.
Mit einem weiteren Kartenbiatt werden aile grdReren Agglomerate zerstoflen.
Das Pulver wird dann auf der vorderen Hilfte der Schwingrinne {ab ca. 1 cm vom
vorderen Rand) feln verteilt aufgestreut. '

. Nach dem Start der Messung wird dle Frequenz der Schwingrinne von ca. 40 %.bls .

100 % (gegen Ende der Messung) varliert. Die Zufuhr der Probe soll maglicht
kontinulerich sein. Die Produkimenge darf aber auch nicht zu gro sein damit eine
ausrelchende Dispergierung erreicht wird. Die Zslt, In der jewells die gasamte Probe
zugeflhrt wird betragt fiir 200 mg z. B. ca. 15 bis 25 sek.

C) PartikelgrBenbestimmung von ﬁMO 200M :

Melgerat und Elnstellungen
Dle Bedlenung der Gerate erfolgte In Obereinstimmung mit den

Bedlenungsanleltungen des Herstellers.

Mefgerat: Laser-Beugungs-Spektrometer (HELOS),
Sympatec

Dispergiereinheit: Trockendisperglerer RODOS mit Saugtrichtsr,
Sympatec

Probenmenge: 500 mg

Produktzufuhr: Vibrationerinne Typ VIBRI , Sympatec

Frequenz d. Vibratlonsrinne: 18 bis 100 % anstelgend

Brennwelte (1): 200 mm (MeBbereich: 1.8 - 350 um)

Brennwelte (2): 500 mm (MeB3bereich: 4.5 - 875 pm)

MeRzelt/Wartezelt: 108

Zykluszeit: 10 ms
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Start/Stop bei: 1 % auf Kanal 19
Druck: 3 bar
Unterdruck: maximal
Auswertemodus: HRLD
benvo ng / Produ

Ca. 500 mg der Prifsubstanz werden auf einem Kartenblatt eingewogen. Mit elnem
welteren Kartenblatt werden alle groReren Agglomerate zerstoRen. Das Pulver wird
In der Trichter der Vibrationsrinne Gberfhrt. Es wird ein Abstand von 1.2 bis 1.4 mm
zwischen Vibrationsrinne und Trichter eingestelit. Nach dem Start der Messung wird
dle Amplitudenainsteliung der Schwingrinne von 0 auf 40 % gesteigert bis sich ein
kontinuierlicher Produktflu@ einstelit. Danach wird auf eine Amplitude von ca. 18%
reduziert. Gegen Ende der Messung wird die Amplitude auf 100% gesteigert.

Apparsatives
Zur Herstellung der Inhalationspulver knnen beisplelswelse die folgenden

Maschinen und Geréte Verwendung finden:

Mischbehditer bzw. Pulvenpischer: Rhdnradmischer 200 L; Typ: DFW80N-4;
Heriteller: Firma Engalsmann, D-67059 Ludwigshafen. .

Siebgranulator: Quadro Comil; Typ: 197-S; Hersteller: Firma Jolsten & Kettenbaum,
D-51428 Berglsch-Gladbach.

Zur Bestimmung der TEWS-Feuchte wird das nachstehende Gerat unter
Anwendung der herstellerseits erfolgenden Anwendungsbeschrelbung verwendet.

G r Bestimmun EWS-Feuchta:
Herateller: Firma TEWS Elekironlk, Hamburg

Typ: MW 2200

Meflbereich: 1 bis 85% Feuchtigkeit
MeRgenaulgkeit: 1 % vom Endwert des gewdhliten MeRbereichs.
Netzanschiuli: 220 V +/- 10%, 50 ~ 60 Hz

Zur Bestimmung der Halogentrockner-Feuchts sowle zur Eignung des TEWS-Geriits
wird das nachstehende Ger#it unter Anwendung der herstellerselts erfolgenden
Anwendungsbeschrelbung verwendet.
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oriit zur B mung der Halogentrockner-Feuchte:
Mettler Halogentrockner HR 73; Hersteller: Firma Mettier-Toledo, D-35398 GieRen;

Zur Beflllung der leeren Inhaltionskapsein mittels Tlotroplum-haltigen
Inhalionspulver wird das nachstehende Geriit verwendet. '

Kapsslfillimaschine;
MG2, Typ G100, Hersteller: MG2 S.r.l, -40086 Pian dl Macina di Planoro (BO),

Ralien;

Belsplel 1:

1.1: Hilfsstoffmischung:
Als grobere Hilfsstoffkomponente werden 31,82 kg Lactose Monohydrat fur

Inhalationszwecke (200M) eingesatzt. Als feinere Hilfsstoffkomponente werden 1,68
kg Lactose Monohydrat (5um) elngesetzt. In den daraus erhaltenen 33,5 kg
Hilfsstoffmischung betragt der Anteil der felneren Hilfsstoffkomponente 5%.

Ober elnen gesigneten Slebgranulator mit einem Slab mit einer Mdschenwelte von
0,5 mm werden In einen geeigneten Mischbehélter ca. 0,8 bis 1,2 kg Lactose
Monohydrat fOr Inhalationszwecke (200M) vorgelegt. Anschlle8end werden
abwechselnd Lactose Monohydrat (5pm) In Portionen von ca. 0,05 bis 0,07 kg und
Lactose Monohydrat fir inhalationszwecke (200M) in Portionen von 0,8 bis 1,2 kg
schichtwelse eingesiebt. Lactose Monohydrat fir Inhaletionszwecke (200M) und
Lactose Monohydrat (5um) werden In 31 bzw. in 30 Schichten (Toleranz: +6
Schichten) zugegeben.

Die eingesiebten Bestandtelle werden anschlleBend gemischt (Mischen: 900
Umdrehungen).

1.2: Endmischung:
Zur Herstellung der Endmischung werden 32,87 kg der Hilfsstoffmischung (1.1) und

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

Entsprechend wird unter allelniger Verwendung von 32,87kg Lactose-Monohydrat
(200M) verfahren, wenn als Hilfsstoff eine bezilglich der mitieren TelichengrtRe
elnheltliche Hilfsstofffraktion zum Einsatz gelangt. In diesem Fall wird naturgem&8
auf dle Durchfihrung des Schrittes 1.1 verzichtet.
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Ober einen geeigneten Slebgranulator mit einem Sleb mit elner Maschenwelte von
0,5 mm werden In einen geelgneten Mischbehélter ca. 1,1 bis 1,7 kg Hilfsstoff oder
Hilfsstoffmischung (1.1) vorgelegt. Anschliefend werden abwechseind
Tlotropiumbromid-monohydrat in Portionen von ca. 0,003 kg und Hilfsstoff oder
Hitfsstoffmischung (1.1) In Portionen von 0,6 bis 0,8 kg schichtweise eingesiebt. Die
Zugabae das Hilfsstoffs oder der Hilfststoffmischung und des Wirkstoffs erfolgt in 47
bzw. 45 Schichten (Toleranz: + 9 Schichten).

Die eingesiebten Bestandtelle werden anschlieBend gemlscht (Mischen: 900
Umdrehungen). Die Endmischung wird noch zweimal Qber einen Slebgranulator
gegeben und anschlleBend jeweils gemischt (Mischen: 800 Umdrehungen).

Belsplel 2:
Mit der nach Belspiel 1 erhaltenen Mischung werden Inhalationskapsein (Inhaletten)

der folgenden Zusammensetzung erhaiten:

" Tiotropiumbromid-monohydrat: 0,0225 mg
- .Lactose Monohydrat (200 M): . 5,2025 mg
ctose Monohydrat (5 pm): 0,2750 mg
: ::l?“!ﬁf %o F’E e
Total 54,5mg
Balsplel 3:
Inhalationskapsal:
Tlotropiumbromid-monchydrat: 0,0225 mg
Lactose Monohydrat (200 M): 4,9275 mg
Lactose Monohydrat (5 ym): 0,5500 mg
elatine PEG ; 0%-T euchte):
Total: 54,5 mg

Das zur Herstellung der Inhalationskapsel erforderiiche Inhalationspulver wurde in
Analogle zu Beisplel 1 erhalten.




10

15

WO 02/098874

Belsplel 4:
Inhalationskapsei:

Tlotroplumbromid-monohydrat:
Lactose Monohydrat (200 M):
Lactose Monohydrat (5 um):

HPMC (<2% TEWS-Feuchts):
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0,0225 mg
5.2025 mg
0,2750 mg

49,0 mg

Total:

Das zur Herstellung der Inhalationskapse! erforderliche inhalationspulver wurde In

Analogle zu Belspiel 1 erhalten.

545mg

0,0225 mg
5,2025 mg

02750 mg

100,.0 mg

Belsplel 5:
inhalationskapsel:
Tiotroplumbromid-monohydrat:
Lactose Monochydrat (200 M):
Lactose Monohydrat (5 pm):
an (<1 -Feuchte):
Total:

Das zur Herstellung der Inhalationskapsel erforderliche Inhalationspulver wurde In

Analogle zu Belsplel 1 erhalten.

105,5 mg

0,0225 mg
54775 mg
100.0 mg

Belsplsl 6:

Inhalationskapsel:
Tiotroplumbromid-monohydrat:
Lactose Monohydrat (200' M):
Polyethvien (<1% TEWS-Feuchte):
Total:

Das zur Herstsllung der Inhalationskapsel erforderliche Inhalationspulver wurde In

Analogle zu Belsplel 1 erhalten.

105,5 mg

22
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Bels 1:
Mit der nach Belspiel 1 erhaltenen Mischung werden Inhalationskapseln (Inhaletten)

der folgenden Zusammensetzung erhalten:

Tiotropiumbromid-monohydrat: 0,0225 mg
Lactose Monohydrat (200 M): 5,2025 mg
Lactose Monohydrat (5 um): 0,2750 mg
Hartgelatinekapsel (5% PEG 3350): 49.0 mg
Total: 54,5 mg

Diesa Kapseln werden unter geeigneten Klimabedingungen In einer ilimakammer
auf elnen Wassergehalt von ca. 8.7 % (Messung mit MlkrowellenfeuchtemeRgerat
TEWS) geméR nachfolgender Vorgehensweise eingestelit.

Zu BegInn wird eine Trocknungsphase durchgefihrt, der sich eine sogenannte
Gleichgewichtsphase anschlleBt. SchileRlich werden die Kapseln einer sogenannten
Abkiihiphase unterworfen. Die so getrockneten Kapseln werden direkt Im Anschiuf®
in entsprechende lagerstablle Vorratsgebinde oder &hnliches verpackt.

Prozefidaten . .
Elnstellungen der Klimabedingungen auf folgende Sbllwerte:
Trocknungsphase: 30°C
10 % r.F. (relative Feuchis)
35h
Glelchgewlchtsphase: 30°C
16 % I.F.
35h
Abktthiphase : 23°C
' 16 % I.F.
1.5h

Unter relativer Feuchte (r.F.) wird im Rahmen der vorliegenden Erfindung der
Quotient des Partialdruckes des Wasserdampfs und des Dampfdruckes des
Wassers bel der betreffenden Temperatur verstanden.

Im Sinne der vorliegenden Erfindung Ist unter miterer TellchengrdBe der Wert in pm
zu veratehen, an dem 50% der Telichen aus der Volumenvertellung eine kleiners
oder dle gleiche Partikelgrie besitzen im Vergleich zum angegebenen Wert. Zur
Bestimmung der Summenvertellung der PartikelgrdBenvertellung wird als
Melmethode Laserdliffraktion/Trockendispergierung angewendet.
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Patentanapriiche

Inhalationskapseln, die als inhalationspulver Tlotropium Im Gemisch mit elnem
physiologisch unbedenklichen Hilfestoff enthalten, dadurch gekennzeichnet,
daR das Kapselmaterial einen reduzlerten Feuchtegehalt (TEWS- oder
Halogentrockner-Feuchte von weniger als 15%) aufweist.

Inhalationskapseln nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dald das
Kapseimaterial ausgewdhit Ist aus der Gruppe bestehend aus Gelatine,
Cellulosederivaten, Stérke, StArkederivaten, Chitosan und synthetiechen
Kunststoffen.

Inhalationskapseln nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichhot. daB als
Kapselmaterial Gelatine im Gemisch mit anderen Zusatzen ausgewahit aus der
Gruppe bestehend aus Polysthylenglycol (PEG), bevorzugt PEG 3350,
Glycerol, Sorbitol, Propylenglycol, PEO-PPO-Blockcopolymeren und anderen
Polyalkoholen und Polyethemn verwendet wird.

Inhalationskapsein nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daft das
Kapselmaterial neben GCelatine PEG in einem Anteil von 1-10% (Gew-%),
bevorzugt 3-8 %, enthéit.

inhalationskapsein nach Anspruch 3 oder 4, dadurch gekennzsichnet, dal das
Kapselmaterial eilne TEWS- oder Halogentrockner-Feuchte von weniger als
12%, besonders bevorzugt von < 10% aufwelst.

Inhalationskapseln nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, da das
Kapselmaterial ausgewdhit lst aus der Gruppe der Cellulosederivate
Hydroxypropyimethylceliulose, Hydroxypropyicellulose, Methylcelluloss,
Hydroxymethylcellulose und Hydroxyethyicellulose.

Inhalationskapseln nach Anspruch 8, dadurch gekennzsichnet, da das
Kapselmaterial elne TEWS- oder Halogentrockner-Feuchte von weniger als
8%, besonders bevorzugt von < 5% aufwelst.

Inhalationskapsein nach Anspruch 2, dadurch gekennzsichnet, dai das
Kapselmaterial ausgew#hlt Ist aus der Gruppe der synthetischen Kunststoffe
Polysthylen, Polycarbonat, Polyestsr, Polypropylen und
Polyethylenterephthalat.
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Inhalationskapsein nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daR das
Kapselmaterial ausgew#hit Ist aus Polyethylen, Polycarbonat und
Polyethylenterephthalat.

Inhalationskapsein nach Anspruch 8 oder 8, dadurch gekennzeichnet, daB das
Kapselmaterial eine TEWS- oder Halogentrockner<Feuchte von weniger als
3%, basonders bavoraugt von < 1% aufwelst.

Inhalationskapseln nach einem der Anspriiche 1 bis 10, dadurch
gekennzeichnet, dal das Inhalationspuiver 0,001 bis 2% Tlotroplum im
Gemisch mit einem physiologischen unbedenkiichen Hilfsstoff enthait.

Inhalationskapseln nach Anspruch 11, dadurch gekennzelchnet, daB der
Hiifsstoff aus einem Gemisch von gréberem Hilfsstoff mit elner mittleren
Telichengrdfe von 15 bis 80um und felnerem Hilfststoff mit einer mitteren
Tellchengrde von 1 bis 8 ym besteht, wobei der Antell von feinerem Hilfsstoff

an der Gesamthlifsstoffmenge 1 bis 20% betragt.

Inhalationskapseln nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, da das
Tiotroplum In Form seines Chiorids, Bromids, lodids, Methansulfonats, para-
Toluolsulfonats oder Msthylsulfats voriiegt.

Verwendung von Inhalationskapsein nach einem der Anspriiche 1 bis 13 zur
Anwendung in elnem Inhalator, der zur Applikation von Inhalationspulvem
geeignet [st.

Verwendung nach Anspruch 14 zur Behandlung von Asthma oder COPD.
Verwsndung von leeren Kapseln die durch eine TEWS- oder Halogentrockner-

Feuchte von weniger als 15% gekennzelchnet sind, zur Herstellung von
Tiotroplum-haltigen Inhalationskapseln nach elnem der Anspriiche 1 bis 13.
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Altenzeichen des Anmelders cder Anrwalts
1-1209-PCT

WICHTIGE MITTEILUNG

Internationales Aktenysichen
PCT/EP 02/ 05600

Internationales Anmeldedmum{ Thy/AMonatlfahr)
27/05/2002

Prioritktsistizm Tag/Monstj/akr)
0170672001

Anmelder
BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA XG

Bezeichnung der Brfindung

1. Dem Anmeider wird mitgetelh, dall der internationalen Anmeldung das oben genannte intornationale Aktenzeichen uml internationsle
Anmebiedetom xuerksnnt worden st

2. Whiterbrin wird dem Anmeider mitgecailt, dafl das Aktenexamplar der internationslen Anmeikhng dem Internstionsien Blro am
oben angegebenen Absendedstum Obermittelt worden 1st.

3. [] sosipe

* Das Internationale Bilro (berwacht die (bermittiung des Aktenexeroplars durch das Anmeldoamt und unterrichint den Ammeider Ther
dessen Eingang (mit Formbiatt PCT/IB/301). Ist dar Aktenexsenplar bal Ablmuf des viersshnten Monsts nach dem Priorititadatum

Namw und Postsnechrift des Anmeidesmts

Enroplisshes Patertamt. P.B. 5818 Patentiaan 2
N HV Rijewijk

Tel. (+31-70) 340-2040

e Pax (+31-70) 340-3016

Bevolimichtigter Bediensteter

noch nigit eingagangen, tollt des Internationale Biro dies dem Anmedder mit (Regel 22.1.0))

Formblazz FCT/RO/105 (Jubi 1992)




PCT/EP02/05600
PATENT COOPERATION TREATY X
Eingang CD Patents | From the INTERNATIONAL BUREAU
To:
0 7 Okt, 2002
RECEIPT OF .
B L BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG
Binger Strasse 173
2(8)) 55216 Ingelhelm
Germany
Date of malling {dey/month/year)
26 Septamber 2002 (26.09.02) IMPORTANT NOTIFICATION
Apgplicant's or agent’s fils reference intemgtionsl applioetion No.
1-1208-PCT PCT/EP02/05600

‘The applicant Is hersby notifisd that the intemational Buresu has recelved the record copy of the international application as
datalled below.

Namae(s) of the applicant{s) and State{s) for which they are appRoants:
BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG (for all designated States except US)
HOCHRAINER, Dieter ot al {for US)

international fling date : 27 May 2002 (27.05.02)
Priority datels) claimed : 01 June 2001 (01.06.01)
By e e ton ey B oroord eapy : 13 June 2002 (13.06.02)
List of designetad Offices :

AP :GH,GM KELS,MW,MZSD,SL,52,TZ,UG.ZM,ZW

EA :AM,AZBY,KG,KZ,MD,RU,TJ, TM

EP :AT,BE,CH,CY,DE,DK.ES,FI,FR,GB,GR,IE,IT,LU,MC,NL,PT,SE, TR

OA :8F BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,GO,GW,ML,MR,NE,SN,TD,TG

Natlonal :AE,AG,AL.AM,AT,AU,AZ,BA,BB,BG,BR,BY,BZ,CA,CH,CN,CO,CR,CU,CZ DE,DK,DM,DZ,
EC,EE,ES,FI,GB,GD,GE,GH,GM,HR,HU,ID,IL,IN,IS,JP,KE,KG,XP,KR KZLC,LK,LR,LS,LT,LU,
LV,MA,MD,MG,MK,MN,MW,MX,MZ,NO,NZ,0M,PH,PL,PT,RO,RU,SD,SE,SG,S1,5K,SL,TJ,TM,TN,TR,
TT,TZUAUG,US,UZVN,YU,ZAZM ZW

ATTENTION

The applicant should oarefully cheok the deta appesring in this Notification. In case of any disorepancy between these data
and the Indicstions In the intsrnational appliostion, the applicant should Immaediatsly inform the International Bureau.

In addition, the spplicent’s sttention Is drewn to the information conteined in the Annex, reisting to:
[X] time limit for emtry into the national phase - sse wpdsted important information fes of Apeil 2002)
D confirmation of precautionary designetions (i applicable)
D requirements regarding priority documents (H applicable)

A ocopy of this Notifloation Is being sent to the recelving Offics and to the International Ssarching Authority.

1211 Geneva 20, Switzariend Aurora CENDANA (Fax : 338 89 76)%

Form PCTAB/301 (April 2002) 006147872



internstional applicstion No.
ANNEX TO FORM PCTAB/01 PCT/EP02/05600

INFORMATION ON TIME LIMITS FOR ENTERING THE NATIONAL PHASE

The applicant s reminded that the "national phase™ must be sntered before sach of the designeted Offices indiaated on
the cover sheet of this Notifiostion by paying national feas and furnishing transistions, as presoribed by Artioles 22 and 38 and
the applicable national laws. In addition, the applicant may alsc have to comply with other specis] requiremaents applicable
in csrtain Officss. Itis the applicant’s responsibiiity to smsure the necessary siepa to snter the netional phase sre taken In s
timely fashlon. Most Offices do not lssue reminders to applicants in connection with the sntry Into the national phase.

The appilopble time Omik for entering the netional phase will, subject to what s sald In the following peragraph, be
30 MONTHS from the priority date, not only in respect of any slscted Offics whare a demand for Internetional preliminary
axaminstion ls filed befors the expiration of 18 months from the priority date (ses Article 38(1)), but also In respect of any
designatad Offios, In the absence of flling of such demand, where Article22(1) aa modified with effect from 1 Apell 2002
applies In respact of that designated Office. For further detalls, see PCT Gazette No. 44/2001 of 1 November 2001, pages 18820,
10632 and 19934, as well as the PCT Newsistiar, October and Novernber 2001 and February 2002 issues.

In practice, tims Omita other than the 30-month time Emit will cgontinue to apply, for various periads of tima, In respect of
oartain designated or elected Offioss. For regular updates on the applioshis tima imiis (29, 21, 30 or 31 months, or other
time mit), Offios by Offion, refer to the PCT Gazette("Section V™ part published on & weekly basls), to the PCT Newsletter
{on » monthly basis} and to the relevant National Chapters In Valume R of the PCT Applicant’s Quide (the paper version of
which [s updsted usually twios a year and the internet version of which Is updated usually on s weeldy baals). Finally, &
oumulstive table of all applioable time limits for entering the nationa! phase Is avallabls from WIPO's Internet site, via links
from various pagaa the site Including those of the Gazette, Newslstter and Quide, st  hitp:/www.wipo.int/potien/indeschtml

Information about the requirements for fling & demend for internstions! preliminary exsmination s set out inthe PCT
Applicant’s Guldas, Volume VA, Chapter DC Note that only an applicant who |s 2 natiohal or resident of a PCT Contracting
Stats which Is bound by Chaptsr Il has the right to file a demand for International prefiminary examinstion (st present, all
PCT Contracting States are bound by Chapter Li).

CONRRMATION OF PRECAUTIONARY DESIGNATIONS

This notificetion lists anly specifio designations made under Rule 4.5{a) In the request. it Is Important to check that thess
designations sre cormeat. Ervors in designstions asn ba corrested whers preceutionary designations have been made under
Rule 4:9(b). The applicant ks hersby reminded that any precautionary designations rmay be confirmed acoonding to Ruls 4.8(0)
before the expiration of 16 months from the priority date (this time Bmit may naot be extendad). If it la not confirmed, it will
automatioally be regarded as withdrawn by the applicant. There will be no reminder and no invitation. Confirmation of &
deslgnation consists of the filing of a notice spacifying the designated State conosmaed {(with indiostion of the kind of protection
or trextment desired) and the payment of the desigristion and confirmation fess. The Notice of confirmation and payment
must reach the recelving Offics within the 16-month time limit.

REQUIREMENTS REGARDING PRIORITY DOCUMENTS
For applicants who have not yet compilsd with the requirements regarding priority dooumaents, the foltowing Is recalled.

Whare the priority of an sarller nationsl, regions! or Intemnationz! application [s olaimaed, the applicant must submbk a copy
of the sald sariler application, oertified by the authority with which it was filed {"the priority dooument™) to tha receiving Gffics
(which will tranamit It to the International Bureau) or directly to the international Bureau, before the expiration of 18 months from
the priority dute. provided that any such priority dosument may still be submittad to the International Bursau befors that dats of
international pubfloation of the Intarnational application, in which cass that dosument wlill be considered to have besn recelved
by the internztional Bureau on the last day of the 18-month time limit (Rule 17.1(a}).

Whave the priority dooument Is lasuad by tha recelving Offics, the applicant may, Instsad of submitting the priority
dooument, request the recsiving Offios to prepare and tranamit the priority dooumsnt to the International Bursau. Such request
T‘: mdci 7holon1m’-ﬂll expiration of the 18-mornth time timit and may be subjsoted by the recsiving Offios to the payment

a e 17.

if tha priority documsnt conoerned Is not submitiad to the International Bursau or i tha request to the recelving Office
to prepare and transmit the priority doocumsnt has not been made (and the cormespanding fes, if any, pald) within the applicable
time limit indlcsted under the preceding paragraphs, any designated State may disregard the priority alaim, provided that no
designated Office may disregard tha priority alaim conoernad before giving the applicant an opportunity, upon entry Into the
national phase, to furnish the priority dooument within the time limit which ia reasonable under the clroumstances.

Where several priorities are olaimed, the priarity date to be considerad for the purposas of compuning the 18-month time
limh Is the filing date of the earllest applioation whose priarity ia claimed.

Form PCTAB/301 (Annex) (April 2002) 006147872



PCT/EP02/05600
PATENT COOPERATION TREATY
From the INTERNATIONAL BUREAU
PCT Te:
NOTIFICATION CONCERNING
SUBMISSION OR TRANSMITTAL BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG
OF PRIORITY DOCUMENT Binger Strasse 173
55216 Ingeiheim
{PCT Administrative Instructions, Section 411) Germeany
Dats of malling (day/monthiyear)
26 September 2002 (26.09.02)
Applloant's or agent’s file refers
seper IMPORTANT NOTIFRCATION
intsrnational applicetion No. intemational flling date (day/month/vear)
PCT/EP02/05600 27 May 2002 (27.05.02)
Intermational publiostion date {day/month/ysar) Priority dete (day/month/ysar}
Not yet published 01 June 2001 (01.06.01)
Applicant

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG et al

1. The appiicant is hersby notified of the date of receipt (exoept whare the lsttars "NR™ appear in the right-hand golumn) by the
intemnational Bureau of the priority dooumentis) relsting to the cariler appliostion{s) indiosted below. Unless ctherwise
Indiasted by an asterisk appearing naxtto a date of recsipt, or by the letters "NR", in the right-hand column, the priority
doournent conceamed was submitted or transmitted to the International Bureau In compliance with Rule 17.1{s) or (b).

2  This updates and replaces any previously lssued notifieatipn conceming submission or transmittal of priority dooumaents.

o
3. An sstwisk(®) sppearing nsxt to a date of receipt, In the right-hand column, dencotes a priority dooument submitted
or transmitted to the international Buresu but not In compliance with Rule 17.1(a) or (b. in such a cass, the stiantion
of the spplicant is direcied to Rule 17.1{c) which provides that no designsted Offios may disregard the priority clalm
conosmed bafore giving the applicant an opportunity, upon sntry into the national phase, to furnish the priority dooumamt
within a time limit which Is reasonable under the ciroumstances. ’

4. The lathars "NR" appesring In the right-hand column denots s priority document which was not received by the Intsrmnations|
Buresu or which the applicant did not requast the recsiving Offios to prepare and tranamit to the Intemational Bureay,
as pravided by Rule 17.1(s) or (b), reapectivaly. In such a cass, the stiantion of the sppiioant is directed to Rule 17.1(c} which
provides that no designated Offios may disregard the priority olaim concerned before giving the applicant an opportunity,
upon sntry into the national phass, to furnish the priority doocument within & tims limkt which ls ressonsbls under the

clirmumstances.
Priarity dxta Priaritv sopliostion No., Country or ragional Offics Dats of repaint
or PCT receiving Offios of priority doouman
01 June 2001 (01.08.01) 101 28 924.2 DE 13 June 2002 {13.06.02)
The H Buresy of WIPO Authorzed officer )J
1:11"-_ lll.m Aurora CENDANA (Fax : 338 89 75
Facsimile No. (41-22) 740.14.36 Telaphone No. (41-22) 338.83.38

Form PCTAB/304 (July 1888) 006147873
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PCT/EP02/05600
PATENT COOPERATION TREATY
From the INTERNATIONAL BUREAU
PCT Ta:
NOTIRCATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG
Binger Strasse 173
PCT Rule 92bis.1 and
Mmlnmr(nlvo Instructions, Sectlon 422) g?,::.':g""""‘
Dute of maliing (day/mo Eingang CD Patent
07 May 2003 (07.05.03) . :
| !.-Maﬂmﬁ.
Pelerts o somia e e L IMPORTANT NOTIFCATION
nternational appliostion No. filing date (day/monthiyear)
PCT/EPO2/05600 May 2002 (27.06.02)
1. The following indlostions sppeared on record conosming:
E the applicant E the Inventor D the agent D the common representative
Name and Address Sute of Natiomality | State of Fealdsnos |
Tel ne No.
Facaimiis No.
|_T|Ilprlnt¢r No.

Z. The intemational Bureau harsby notifies the spplicant thet the following changs has besn recorded conceming:
E the person D the name D the address D the nationality D the reakdence

Name and Addresa Son ol NaBoraly ] St ol Residance |
Sobanisirases 44 DE DE
) 330
56218 Ingelhelm Telephons No.
Germany
Facalmile No.
-Tlhptlnllr No.

w
A Further observations, i necessary:
Addition of an spplicant/Inventor for US only.

4. A ocopy of thia notifiostion hes basn sant to:

[X] the recetving office [] the designated Offioes soncemes
[] the intemationat Searching Authortty [X] the elocted Offioes concemed
[X] the imemationat Preliminary Examining Authortty [[] other:
Tose international Bureau of WIPO Authorised offiosr
%m:m Sllvie STENDER
Faosimilo No. (41-22) 338.82.76 Telaphone No. (41-22) 338 8828

Form PCT/AR/308 (March 1894) 006824002
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PCT/EPO2/06800
PATENT COOPERATION TREATY
From the INTERNATIONAL BUREAU
PCT To:
NOTIFICATION OF THE RECORDING :
OF A CHANGE BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG
Binge
{PCT Rule 92bls.1 and ng CD Patents
Administrative Instructions, Section 422) g’?‘s :yﬂ" TARE. :
- 19 M=ai 2003
Dete of malling (day/monthiyear)
07 May 2008 (07.05.03) |
Applicent’s or agent's s refarence v : :
1-1209-PCT FICATION
intsrastional spplisstion No. Intermational filing date {dey/month/yaar)
PCT/EPO2/05600 27 May 2002 (27.05.02)
1. Tha following indlcstions appeared on record conoeming:
Bl the applicant E the Inventor D the agent D the common representstive
Name snd Address State of Nationakity Stats of Residenes
" Telephons NO.
" Facsimile No.

[X] the person [[] teneme [ ] theucdress [ | thonetionatty [ ] the residence

YR——Y— T T Y T
gz x =
re|
56411 Bingen [Telaphiona No.
Germany
~Faosimile V.
[ Teleprinter No.

3. Further cheervations, H necessary:

Addition of an applicant/inventor for US only.

m

& A oopy of this notification has besn sent to:

[X] the receiving Office [ ] the designated Offices concermsd
[] the intamational Searahing Authortty [X] the stectad Offices concermed
E the intermnational Preliminary Examining Authority D other:
The internetional Sureas of WIPO Authorizad afficer
1’:|~ ‘ld;:'u_m.m Slivie STENDER
Faosimile No. {41-22) 338.80.75 Talephone No. {41-22) 338 6828 '

Form PCTAR/308 {(March 1954) 005524083
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PCT/EP02/05500

EingangCD Patents  pATENT COOPERATION TREATY
81 Nov. 2003
, _From the INTERNATIONAL BUREAU
S _e.lle_d.iﬂc:" Tor
NOTIFICATION OF THE nacoamus
OF A CHAN ggﬁggmaen INGELHEIM PHARMA GMBH &
(PCT Rula 82his. and Ainger Strases 173 '
Adminjatrative Instructions, Sectlan 422) 55216 Ingelhelm
Germany
Puts of malfing (daymoptivyaar)
28 Octoher 2003 {29.10,03)
1.1.;;:pcr - IMPORTANT NOTIRCATION
insormatians] mpplication No_ Rtamnationsl filng Gats (dey/monthvyasr)
PCT/EP02/05800 27 May 2002 {27,06.02)

1. The following indiemions appenred o record conesming:

i

[X] theappiiosre tha Inventor [] thesqone ] the comman represemeative
Name end Address T onality o [T
QOCHRAIN later
U ﬂ r:l“?m Yelaphorme Ro.
m T - T —

2 The Intermetional Bureas hlrcbv mnm-l the ap Ilqlntﬂmﬂn fnllmlnn uhlm os boss recoried ennumlnl B

4 A copy of this notfiastion has bewn sent tor

Emmmm

the imsmetional Searching Authority
the Intsmational Preliminary Exemining Authority

[] the parsen [] thename thnaddoes [ | the nasionaty the resklence
"Name and Address St of Nationalty | ortm of Raajdence |
UOGJ'I I'dp‘l Dister AT PE .
74 'ianmqllanblrg TeuphanaRe

the daslaneted Offices conoarned
the efectad Offfoss conaerned
uther:

4, chemin des
B S e

The Interastisial Busan of WIPO
Gajombeites

lmm



PCT/EP02/05800
PATENT COOPERATION TREATY
From the INTERNATIONAL BUREAU
PCT Tot
NOTWCATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG
Binger Strasse 173
Ad {PCT Rule 92bls.1 and 552186 Ingelhelm
ministrative Instructions, Sectlon 422) Germany
Date of malling (day/month/year)
28 March 2003 (26.03.03)
e ralarence
“'"1:“""'"': IMPORTANT NOTIFICATION
inarnationsl appiiastion No. international fifing dete (day/month/yeer)
PCT/EP02/05600 27 May 2002 (27.05.02)
1. The following Indicstions appeared on recond conceming:
[X] the sppiicant [X] the inventor [[] wesgem [[] the comman represemmative
Pr——yT—— State of Nationality | State of Residence
lL RPN = ~
a
65411 Bingen Te e
Germany ;
Fecalmile No. -
Teleprinter No.

[[] the person [] tename  [X] thesdiress [ ] the nationainy [ the residence

Nams and Address Stete of Nationality | Otete of Rasidence |
e cm& sDImr AT DE
oF
57382 Oberkirchen [ Teteshans e.
Germany
" Facslmils No.
Yeloprinter No.

3. Further cbservations, f necessary:

4. A copy of this notification has been sent to:

[X] the recsiving Office ' [] the designeted Offioes coneemed
[ ] the imemetianal Searahing Authortty [X] the siscted OMfioss cancemed
[X] the inmamatianal Prefiminary Examining Authority [] ather
The intamationsl Buresu of WIFO Authorized offioar
1’:‘1‘1‘;:.‘:-.“ A. ZOLTANSKI (Fax : 338 89 76)
Faocsimile No. {41-22) 338.80.75 Telaphone No. (41-22) 338 8508

Form PCTAR/306 (March 1004) 006548207



PCT/EPQ2/05800
PAT TY
POSTEINGANG
A Marken und Wettbewe! - . .
- 11 Juni 2654 the INTERNATIONAL BUREAU
06, Juni 200 S8 hen | " eriedigt
Re.] Best %ﬂ - INGELHEIM PHARMA GMBH &
WV ____iKop., 2 " CO. KG
- (PCT Rule 92bls.1 and Binger Strasse 173 T
Administrative Instructions, Section 422) g::ll'l'tvgolholm ERF ASS
Dute of malling (day/monthvyear)
23 May 2003 (23.05.03)
W tserer IMPORTANT NOTIRCATION
Inmmstionsl spplisstion No. intarnstional fling deds (dey/monthivear}
PCT/EP02/05600 27 May 2002 (27.06.02)

1. The following indioxtions appeared on record conceming:

[X] the appiicars [[] themventer [] wesgem [] the comman representative
Nams and Address Biate of Nationalkty " Gate of Residence |
BOEHmNGEn INGELHEIM PHARMA KG DE DE
Eigy Sintee 17 TG
cmunnv‘ 08132/77-2463
" Faosimile No.
08132/77-4377
Telaprinter No.

1. The imtemstional Bursau hersby notifiss the applicant that the following change has bean recorded conceming:

3. Further cbservationa, if necessary:

4. Aoopy of this notification has baen sent to;

[X] the recaiving Omce
[ ] the Imemations! Searching Authory

D the person @ the nams D the addreas D the netionality D the residence
Nams and Address Siate of Nationality | Stste of Resldence |
ggsﬂgmcsn INGELHEIM PHARMA GMBH & - DE DE
* slephons No.
Bl Strasse 17
662 Grlngolholm 3 068132/77-2483
Germany [Favalmie No.
06132/77-4377
Ti mar No.

[] the designated offices concemed
[X] the siecead Offices conoermed

[X] the intemationat Prefiminary Examining Authortty [] oter:
.
ﬂ-mm of WAPO Authorized cflloer
4. shorindon Calombutten M. OU (Fax : 338 89 75)
Facsimile No. (41-22) 338.88.75 Telephona No. (41-22) 338 8566
Form PCTAB/308 (March 1604) 006880388
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INFORMATION CONCERNING ELECTED
OFFICES NOTIFED OF THEIR ELECTION

02 Ml 28 pATENT COOPERATION TREATY

From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT/EP02/05600

To:

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG

Binger Strasse 173
{PCT Rule 81.3) 65216 Ingethelm
Germany
Date of meliing {(day/month/year)
26 March 2003 {26.03.03)
Applicent’s or agent’s fils relursnce
1-1209-PCT IMPORTANT INFORMATION
internationsi sppliostion No. intarnstionsl fililng dxte (day/monthiyear) | Priorily date (day/month/year)
PCT/EPQ2/065600 27 May 2002 (27.06.02) 01 June 2001 (01.08.01)

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG et al

1. The spplicant Is hereby informad that the internations! Bursau has, acoording to Article 31(7), notified sach of tha following
Offices of s elsction:

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

2. The following Offioss have walved the requiremant for the notifiestion of their election; the notifiostion will be sent to them
by the International Bureau only upon their request:
AP :GH,GM,KE LS MW MZ,SD,SL,SZ, TZ UG ZMZW
EA :AM,AZ,BY KG,KZMD,RU,TJ,TM
OA :BF,BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,GO,.GW ML MR,NE,SN,TD,TG
Natlonal :AE,AG,AL AMAT,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,LA,LS,LT,LU,LV,MA MD MG,
MKMW, MX,MZ,NZ,0M,PH,PT,SD,SE,SG,SI,SL,TJ,TM,TN,TR,TT,TZ UA,UG,UZ VN,YU,
ZAZINMZW

3. The appiloant ks reminded that he must enter the “national phasa” bafore the of 30 manths fram the priorily dete
:ﬂn each ‘?lm the Offices listed lhoyl-ni:'l‘lll must I;ﬂ m'.b.v.pgl“ u.h nllhlll lg zmm .IL'MI::;:'W
anmnexss of the International p-Er.nllnlrv axaminstion report (Article 38{3)(b) l Rule 74.1)

Some offices have fixed time Bmits sxpiring leter than the above-mentioned time limR. For detalied Information about the

tha PCT Applicant’s Guide.

the purpases of obtaining a European patant

Jﬂhﬂcﬂmnmhlmmmwhm upon sttty into the national phase

before s partioular Offios, ses Voluma B

Th-mlnbﬂn Europsan regional phase Is postponed until 31 menths from the priorily dats for sll States dealgnated for

The Internstions! Burssu of WIFO
34, chamin des Colombatine
1211 Ganeva 20, Switseriand

Facsimlls No. (41-22) 338.80.76

Authortzed officer:
A. ZOLTANSKI (Fax : 338 89 75)

Telephons No. (41-22) 338 8608

Form PCT/AR/332 (Saptember 1897)

6640183
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VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT
AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS

Absender: INTERNATIONALE RECHERCHENBEHORDE PCT
- .
MITTELLUNG OBER DIE OBERMITTLUNG DES8
BOEHRINGER INGE'I-';EI" PHARMA KG INTERNATIONALEN RECHERCHENBERIOHTS
Binger Strasse ODER DER ERKLARUNG
55216 Ingelheim
GERMANY
(Regel 44.1 PCT)
Absendadalum
(Taphlonatiah) 217012003

1-1209-PCT ul WEITERES VORGEHEN sishe Puride 1 und 4 unten

intem ationales Akisnzsiohan inlarnstionales Anmaldedatum
PCT/EP 02/ 05600 (Teghkonstiial) — 27105/2002
Anmeider

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG

1. E] Dam Anmaider wird miigsieli, daB der intsmationais Rechemhanberioht erstell wurde und fhm hisrmit Gbermitielt wird.
Elnrelchung von Anderungan und elner Eridirung nach Artilel 19:
Der Anmelder kann auf sigasnen Wunsch die Anaprilche der intemationalen Anmeldung indem (slshe Regel 48):
Bis wann sind Anderungan sinzureichen?

Dis Frist zur Elnrelchung solsher Andsrungen betrig Ghilcherwalss zwal Monaie ab der Ubsrmittiung des o).
internationalen Recherchenberichts; weliere Einzelhelien sind dan Anmsriungen auf dem Belbist 2 entnehmen.  /

Wo sind Anderungen sinzursichen? ZA Patente

Unmittaibar beim intemeionsien BQro der WIPO, 34, CHEMIN des Colombettes, GH-1211 Qent 20Fist: ... /
Telefauy.: (41-22) 740.14.35 —

Nihers Himweiss sind don Anmeriingen auf dam Belbiatt zu eninehmen. Termin not.. ........ .

2 [[] Dem Anmeidar wird mitgetelt, daB kein intemationaler Fecherchenberioht srstelit wird und da8 itwn hisrmit die Eridarung nash
Adikal 17(2)a) Gbermittelt wird

a D ﬁmﬁh%ﬁmﬁ Entrichiung sinar nusiizichen Gebihr (nsiizichar GebOhren) nach Regel 40.2 wird
Anmeider miigabei
dar Widampruch und dis Entscheldung hisriber 2usammaen mit ssinem Anirag auf Obermittiung des Wortiauts sowohi des
WHuqnnhllhmuh*Erhd-Hmumndo Bestimmungs dmier dem Intemationalen Biro Gbarmilisl worden

D noch keine Entscheidung Ober den Wikerspruch vorsgt; der Anmaider wird benasirichiigt, scbald eine Entscheicimg

4. Waiterss Yorgehen: Der Anmeider wird auf folgendes sufmeriaam gemacht:

Kurz nach Ablaut von 18 Monaten selt dem Prioritiisdatum wird die intsmationaie Anmeidung vom Infemaiionsien Blro veroifent-
Hoht. wmawmmumummdmmwmm a0 muB gemiB Regel 80 e
bw. ver AbschiuB der isclnischen Vorbersliungen ir dis intemationals Versflentilchung sine Eridarung Ober die ZurGaknah-
marhhmdhlinnrlnnuungochrbl Prioritiisanapruchs beim Intemationalen Baro singshen.

Innerhal von 10 Monaien seit dem Prioritaindatum let ein Antrag auf intemationsls vorliufige Prifung einzureichen, wenn der
WWIﬂ&nMHmhmﬁhﬂﬁnuﬂﬁnmm mnd'"‘ni-nlq'mdllm

Irmerhalb von 20 lonstsn seh dem Priorkitedaium muB der Anmeider de fiir den Elniritt in die nationale Phase

Handiungsn vor sllsn Bdmmhhmmhmn.& nicht Innerhalb van 18 Monaten seit dem Priortitecatum in da.
Anmelidung oder mwmmmmwwmnmnm“qmmmdnhﬁ

Kapilal || des Vertrages nioht verbindich ist.

Name und Postanscivifit der Internationalen Rechershenbshdrds Bevelimaahtigter Bed ensteter

Europllsches Palentamt, P.B. 5818 Patentiaan 2
NL-2280 HV Rijswik Véronigque Baill u
Tel. (+31-70) 340-2040
Fax: (+31-70) 340-3018

Formbiait PCTAGA/220 (Jull 1908) {Sishe Anmeriangen auf Baibiatt)
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VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT
AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS

PCT

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT
(Artiicel 18 sowie Regein 43 und 44 PCT)

‘Akdenzeiohen dss Armeiders oder Awwalls | WEITERES sishe Mittelkung Ober die Ubsrmtiung des stsmationalen
Racherchenberiohts (Formbisit Pcmamo) nowle, sowel
1=-1209-PCT VORGEHEN Atreflond, nachstshendar Punid 5
Intemationales Akisnzeichen Intemationales Anmeldadstum (Frahestes) Prioritiiadstum (Tag/Alonsitahr)
(Tag/Monatiiahr)
PCT/EP 02/ 05600 27/05/2002 01/06/2001
Anmelder

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG

Dissar intemationals Rechsrchenberioht wurde von der intemationalen Recharchanbsahdrde erstallt und wird dem Anmeider gamiB
Artikel 18 dbarmiiel. Eine Kopie wird dem intemationaien Biro Gbermitell.

Dissor ivismationale Recherchenberioht umfaBtiegesamt_ D Bister.
DarOber hinaum [isgt ihm jewells sine Kople der in dissem Bericht genannten Uinteriagen num Stand der Teohnlk bei.

1. Grundiage des Barichts
e Mﬁh”ﬂbW-MdﬁGwnﬂwﬁMMwhﬁrw
durahgellhrt worden, In der sis singervicht wurds, sofem unter dissam Punid niahis andares angegeben st
[0 Die intemationale Recherche ist auf der Grundiage siner bai der Beharde eingersichten Obsrastrung der intemalionaien
Anmaidung (Regel 23.1 b)) durchgefhit worden.

b. Hinslchifich der in der Intemalionalen Anmsidung offenbarten Nualeotid- und/oder Aminosiursssquans lst die intemationale
Recherahe auf dar Grundlage des Ssquerzprotololls durehgefdivt worden, des
in der iIntemationalen Anmeldung in Gakvificher Form enthalan int.

zusammen mit der inlemationalen Anmeidung In compulerissbarer Form singersiohl worden ist.
bei der Bahirde nachirigiich in solviftiicher Form seingesicitt worden lsl.
bal der Behérde nachiriglich in computeriesbarer Form singersioht worden st

Die Eridirung, daB das nachiriglioh singersloite snxprotokoll nioht Ober den Offenbarungeg dar
MMMHMHhhmmm shat

mamnmlnmmmmmmmmmwm.

Bastimmis Anaprilche haben sich als nicht recherchisrbar srwiesen (slahe Feid I).
Mangainds Enheltchivelt der Erfindunyg (sishe Feld Ii).

0N 0O 00004

4. Hnalohtiich der Bazsichnung der Erfindung

[X]  wird dervom Anmeider singareiohts Wortisut genehmigt.
[:[ wasdla der Wortiaut von der Behdrde wie foigt festgesetxt:

5. Hinlohiffoh der Zusammenfaasung

m mnwmmmw-nmu
wurde der Worltaut nach Regel 38,25} in der In Feid /Il angegebanen F der BehOrde fesigesetsd,
n MMnhMﬂt'm.g':mManmDm:&%mhm?r
Racharchanbaerichis eine Stellungnshme vorisgen.

8. Folgands Abblidung dar Zslchnungen lat mi der Zusammanfessung zu verdffentiichen; Abb. Nr. ]
D wie vom Anmeider vargeschiagan D kaine dar Alh.
[X]  woll cer Anmeidor selet knine Abibiduing vorgeschiagen hat
[l  weilciess Abbidung die Erfindung besser kennzsiohnet.

Formblait PCTASAR10 (Blakt 1) (Jul 1898)
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Inismationales

Akisnzeiohen
INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT PCT/EP 02/85660

Feid| Bemeriungen zu den Anaprichen, die sich als nioht recherchierbar srwissen haben (Fortsstzung von Punit 2 auf Blatt 1)

Gemal Artikel 17(2)a) wurde aus foigenden Griinden f0r bastimmte Anapriche kein Recharcshenbarioht ersteilt:

. m wdlllclld:Nr fwﬁm.mmmamwmu.mm
siehe Zusatzblatt WEITERE ANGABEN PCT/ISA/21@

2 L . e e oaretrtn st st st i v s,
(7]
::ld:-lhmnlh mmmmuzmmmmmm “ v

3
D “Iulﬂldﬁlumﬂmmhﬂﬂ dis nicht enteprechend Saix 2 und 3 der Regel 6.4 &) abgefaBt sind,

Feldll Bamerkungan bel mangeinder Einhaltiohkeit der Efindung (Forisstzung von Punkt 3 auf Bistt 1)

Die internationaie Recherchenbehérde hat fesigestollt, daB diese intemationals Anmaeldung mehrere Erfincungen enthill:

1. D mumuummmmmmmmmma—.
intemationale auf alle recherchiarbaren Arapriohe

2 Da i0r slie recherchisrbaren Ansprilche die Recherche chne sinen Arbelisaufwand durchgefiiht werdan konnie, der sine
anliziiche Rechsrchengebdhr gerechifartigh hiite, hat de Behdrds nicht zur Zahiung ainer solohen Gebhr aufgefordert.

3. Da der Anmeider nur sinige der erfordsriichen zusiizlichen Ascherchengsbihren rechizeftlg snirichiet hat, avsireckt sioh d
internationale Racherchenberichi nur auf die Armprilche, nrdhmmmmmmm;'dd- e

Armprinhe Nr.

4, Der Anmeider hat die erforderfichen nusiirichen Recherchengeblh lohi rechizeliig enirichist. Der intemationals Recher-
D ww-umdbmhmmmmmm dises ist in loigenden AnsprOchen er-

Bemerkungen hinalchilich sines Widerspruchs Dmmuummnwmnmmmwmu

D Dis Zshlung zusiitziicher Recherchengebilhren erfoigie chne Widsrepruch.

Formblatt PCTASA/210 (Fortsalxung von Blatt 1 (1)){Jull 1998)
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intemationaies Aktenzeichen PCT/EP 82705608

WEITERE ANGABEN PCTIBA 210

Fortsetzung von Feld I.1

Obwoh1 die Anspriiche 14 und 15 sich auf ein Verfahren zur
Behandlung des menschlichen/tierischen Krpers beziehen, wurde die
Recherche durchgefllhrt und griindete sich auf die angeflhrten Wirkungen

der Verbindung/Zusammensetzung.

Fortsetzung von Feld I.1

Anspriiche Nr.: 14,15

Regel 39.1(iv) PCT - Verfahren zur therapeutischen Behandlung des
menschlichen oder tierischen Kbrpers




INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT inerrationaies Akiaramiaten
PCT/EP 02/65600

PR T RRIKO 00 AGLKIL 46 AG1K31/585 C67D451/10

Nach dar inlemaiionaien Peisntkissslfiicdion (IPK) adar nach der nationalen Kiassifiovtion und der IPK

Racherchiarter Mindesiprohiol! (Kiass Biationssysiem und KinssFiationssymboia )
IPK 7 A61K CO7D

Recherchisde sber nivht zum Mindsaiprifinll gahfrencs Vesdflantiilungen, sowel dissa unier dis recharshiarien Gebisie fallen

| Walhrend der irismaionaian Fischerabe konsitierts slsidronisohs Datenbari (Name tes Daisnhark und avil, varwendels BUorbegriie)
EPO-Internal, PAJ, WPI Data, BIOSIS, MEDLINE

C. ALS WESENTLICH ANGEBEHENE UNTERLAGEN

Kaingorle® | Bezelohnung der Vertflantlichung, acwall arfasderiich under Angabe der in Balreohi lommandsn Telle Bair. Anapruch Nr.

A EP 1 672 258 A (GREITHER PETER) 1-16
31. Januar 2001 (2001-61-31)
das ganze Dokument

A EP 0 418 716 A (BOCEHRINGER INGELHEIM KG 1-16
;BOEHRINGER INGELHEIM INT (DE))
27. Mirz 1991 (1991-03-27)

das ganze Dokument

D Weitsre VerdffaniSchungen aind dar Farisatzung von Feld © = E Sishe Anhang Palaniiamils
* Bestnders Kaingorian ven angagebenen Vertflentichungan 'T" Gpitare Verbifenticinmpg, dis nach dem Inlemafionaien Anmeldedsty
TR e i o e [ afm“":-n‘“m'"'"“"mwm'“"‘:; )
= hm‘-ﬂmﬂm* n-hhnm wm**m:m
Anmakdedebhum von bestneerer Bedeulung; dis beanspruchis Erfindung
"L" Versientichung, dis gesignst lat, ainan rund clsser niai as neu oder sl
m:m-umaum finarianhar ‘tighwll beruhend ‘warden
Sall cula’ che s narm ancarer Banardieren Grund mgagaben = el v besonders: Sedeubing; de bes Edindung
"0 Verdffantiishung, dis sich st eine mindishe Offlanhanmg, mm.““‘“‘.ﬂ.’. Skt riren enden i
e o Boruteurg, sive Aumsinking el acire Madnabvian bedatt. ey angan diuser X ,....,..ﬁ""
-nhm-"pmﬂawmmu' &° Vartflentiohung, dis Miglied derseben Patenifamilie et
Datumn des Absohiusaes dar imiemationalen Reaharche Absendedsium des Inlemationalen Recharshenbariatle
14, Januar 2003 21/01/2603
Name und Postarmalwiit der intemaionaien Rechsrchanbshinis Bevolmichiigter Bedisnetater
hﬁ-mrnmuma
Tol (481- Ma,'n.
F-:‘(m% ¥ 451 apont Uhl, M

Fomnbisll PCTABAR10 (Bisit 7) [l 1962)




INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT
Angalan xu Vastifenilishungen, dis 2ursaban Peieniiuriie gehiven

PCT/EP ©2/05600

Jrm Rechsrohenberoht Datum der Miigliecer) der Datum der
angsfOhrins Patentniasment VerSftentilohung Patentiamilie Verdflantichung

EP 1072258 A 31-01-2661 EP 1072258 Al 31-61-2001

EP 0418716 A 27-63-1991 DE 3931041 Al 28-03-1991
AT 103914 T 15-904-1994
AU 642913 B2 04-11-1993
At 6431896 A 18-94-1991
BG 61295 B2 30-04-1997
CA 2066248 Al 17-83-1991
o 4 9084523 A3 11-11-1998
DD 297647 Ab 16-61-1992
DE 59085250 D1 11-85-1994
DK 418716 T3 02-85-1994
WO 9104252 Al 04-04-1991
EP 0418716 Al 27-03-1991
ES 2052125 T3 01-67-1594
HR 940723 Al 30-66-1997
W 60740 A2 28-10-1992
HU 208823 B 28-01-1994
HU 218612 B3 29-65-1995
IE 983342 Al 10-084-1991
IL 95691 A 23-87-1996
JP 7630074 B 05-04-1995
JP 5502438 T 28-64-1993
KR 168432 B1 15-01-1999
L 90949 A9 30-16-20062
MX 9203150 Al 01-687-1992
NO 921002 A 13-03-1992
NZ 235366 A 24-06-1997
PL 286960 Al 62-12-1991
PT 95312 A ,B 22-05-1991
S1 9011744 A ,B 31-10-1997
SK 452396 A3 04-11-1998
RV 2073677 C1 20-02-1997
Us 5610163 A 11-63-1997
ZA 9607338 A 26-68-1992

Farmislall PFCTBAR 10 (Anhang Palsnttamilin}ljull 1002)




Der Anreg int bel der susstudigen mit dor internationalen voridufigen Prifang bestfirapten Bukirde oder, wesn el oder mekr Behbrden xusiin(y sind, bel dor
vorr Anmslder prodihlten Bebdrds einrureichen, Der Anmelder bann dex Naman oder den Zweibucksuhen-Coda der Behbrds

PCT

PEA/ EP

ANTRAG AUF INTERNATIONALE VORLAUFIGE PRI G
nach Artikel 31 des Vertrugs Ober die internationale Zusammenarbeit puf dem Gebiet des Patentwesens;

Der (du) Unu'mclmeu(n ) beantragt

Priifung nach dem Vertrag

daB fGr die nachxtehend bezeichnete

intemnationale
@her dic internationale Zusammenarbeit auf dem

Gﬁmh?mmmmmmm“dmdmhmuhluwu Staaten
alle suswihlberen Stasten (soweit nichts snderes angegeben).

‘Von der mit der internationalen vorikufigen Prifing besuftragten Behiirde sugrftilien

<

Besclchmmg der IPEA Eingangadatum des ANTRAGS
Aktenzaichen des Anmelders oder Aowalts
Fed Nr.1 KENNZEICHNUNG DER INTERNATIONALEN ANMELDUNG Case 1/1208-PCT
Internationales Aktenzeichen Interngtionales Anmeldedatum (TupAimatiisly) | (Frihester) Pricritlitstag (Tag/AfonasUkr)
PCT/EP02/05600 27. Mal 2002 (27.05.2002) 01. Junl 2001 (01.08.2001)
Bezeichmung der Erfindung
inhalationskapsein

DE

- Telefornx.:
B R et g e P e s | 08132-77 2483
Telafxar.:
BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG | 06132-77 4377
Binger Strasse 173 Fernachreibar.:
552186 ingeiheim am Rhein |
DE Reglarierongun. das Arnsldors beim Ame:
Dirigheir (Staaty Sitz oder Wohnsitz (Staxt):

DE

HOCHRAINER, Dieter
Vor der Hardt 18

Naing und Anschrift: Faiamene Frssn: ief frisiches Avasus volalulys suslchs Sewiciuy. Sl dr rciri sind dhe o md dor Noue dey Saats sxmgive)

57392 Oberidrchen

DE

‘Stantesngrhieigheit (Steat): §itz oder Wohnsitz (Stat):
AT DE

BECHTOLD-PETERS, Karoline

Ulmenweg 12
88400 Biberach-Rissegg

DE

Name und Anschrift: Fanlisse, Fenme; il jrisisio Pegme vilailgs auliche drniduey el dir fmaririf sind die Posticitnal wad dor Nost doy Sty sxaagebn )

Scantgangehbrighait (Staat):
DE

Sitx oder Wohnsitz (Stuat):
DE

D Weltere Anmolder sind suf cinem Fortsetrangsbistt angageben.

Formblat PCT/IPEA/401 (Blatt 1) (Mirz 2001; Nachdrack Jarmar 2002)

Stehe Anmerksungen su diesem Antraggformdar



Intemationales Aktenzichen
BlazNr. ..2... PCT/EP02/05600

Fad Nr.TIT  ANWALT ODER GEMEINSAMER VERTRETER; ODER ZUSTELLANSCHRIFY

Die folgende Personist || Amwalt [} semetuaarmer Vertreter
wnd D ist vom (von den} Armelder(n) bereits friiher bestellt worden wnd vertritt iba (sie) auch fiir die internationale vorliufige
Prifung.
D wird biermit bestell;; cine etwaige frithero Bestellung eines Anwalty/grmeinsemen Vetreters wird hiscmit widerrufen.
D wird hlermit malitelich xu dem bereits frither begtallien Arwalt/gemeinaamen Vertreter, mo flir das Verfahren vor der
mit der internationalen voriiofigen Prifung besuftragten Behinde bestellt.

Name und Anschrift: Vorseme; bel FPersonm volledige amdicky | Tolofomr.:
%&bwﬂamuhhhh

Fernschreibor.:

Zustellamchrift: Di Klﬂﬂhtmhuunl foein Anwalt oder gemeinsarnes Vertreter besizdit ist und stan
D dﬂnhnﬁnfdﬂ?ﬂmﬁdhhﬂlmdﬂ %wﬂ.

Fed Nr.IV GRUNDLAGE DER INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN PROFUNG

Erkiirwng betreffend Anderangen:®
1. Der Anmekder winscht, duf dis internationals vorlufige Priifung muf des Grundiage
[] derintemationalen Anmeldung in der urspringlich eingareichten Fassmg
dorBeschroiinmg || in der urspriinglich eingereichten Fassung
[[] unter Berticknicitigung der Anderungen nach Artikel 34

der Pasentenspetiche [ ] in der urspelinglich eingoreichtcn Fagrung
[:| gwwmmu
[] onter Beriickyichtigung der Anderungen nach Artike! 34

der Zeichoungen D in der urspringlich eingereichten Fassung
[] wnter Berdeksichtigung der Anderungen nach Artiket 34
aufpenommen wird,

2. [[] Der Anmeider winachr, daB jegliche nach Artikel 19 eingarrichte Anderung der Ansprche als Uberholt angesehen wird

3. D Der Anmelder wilnscht, daBl der Beginn der internationalen vorilufigen Prifung bis zum Ablanf von 20 Monaten ab dem
Priatititsdutum anfgeschoben wird, sofern dic mit der imemationalen vorifufigen Prafung beaufirage Behirde nicht eing
Keopie nach Artikel 19 vorgenommensr oder cinc ErkHirung des Anmelders erhiilt, daB er keine soichen
vornetunen will (Regel 69.1 Abmtz d), (Disrer Kdsichen dof nur angekrouat werden, wenn dis Frist nach
Artikel 19 noch nickt abgelagfen ist)

* Wenn kein Kisichen angeirenrt wird, wind mit der imternarionslen voriin Pritfong muf der Grundiage der internationalen
in der urspriinglich cingereichien Fassung bogommen; mmﬁuwummm 19
und/oder der interngtionslen Anmeldung nach Artikel 34 bei der mit der internationalan vorlinfigen Prilfung
besuftragten Bahirde eingeht, bevor diess mit der Erstelhmg eines achriftlichen Bescheids ader des internationalen vorilufigen

mmwmmmmmds_mrmmrm.

Sprache fiir dis Zweeks der beternationalen varidefigen Prifung: _D8ULSCH :
dies ist dic Sprache, in der dic Iernationale Anmeldung cingersicht wurde.
[] dies int die Sprache der Obersstzumg, dis f0r die Zwecke der intemationalen Recherche eingereicht wurde.
[] dies tst din Sprache der Verdfientliciung der internationalzn Anmekhumg,
D dies int die Sprache der Ubersctzung, dis fir die Zwecks der intornationalen voriufigen Prilfung eingereicht wurdeiwind.

Feld Nr. V RENENNUNG VON ETAATEN ALS AUSGEWAHLTE STAATEN

Der Apeider beperrt hiarmit als susgewihite Stasten alle muswihibaren Swaten (dar keilt, alle Stagzren, iy bevtizont wurden und
durck Kapisel Il gebunden sind)
mit Auznahms der folgenden Staxten, die dar Anmolder nicht banannen mSchte:

Formblatt PCT/IFEA/401 (Blex 2) (Miirz 2001; Nachdruck Jazuar 2002) Sehe Annerbngen zu diesem Antragyforsuder



Interoationples Aktenzeichen
BlatNr. .. 3... PCT/EP02/05600

FddNr.Vl KONTROLLISTE

i i i Von der mit der internatianalen vorlin
h%ﬂﬁﬁ#ﬂ@ﬂhlﬁhwm 'on dex mit ﬁlg:
crhalten nicht erhalten
1. Ubersetzmg der internstionalen Anmeldung Bllntey O |1
2. Andenmgen pach Artikel 34 Bliteer O O
) ie {(odez, falls erforderlich,
E'.And-m( :mmlgb-mn Billrter | 0
4. Kopie (oder, falls exfordsrlich, Dbersetzung)
efner Erkiirung nach Artikel 19 : Biltter O O
5. Begleitschreiben Blkiter O O
6. Sonstige felnrels ayffithren) Blitter a (M
Dem Antrag liegen suerdem die nschatehend angelorenzten Unterlagen bel:
1. [ Bia fir dic Gebihrenberachoung 5.[] Begrindung filr das Fehlcn einer Unteractyift
2.[] Originnl einer gesonderten Vollmacht 6.[] Sequenzprotokoll in computericabarer Farm
3.[] Original einer allgemeinen Volimacht 7.[] soastige fainseln axfihren):

4.[[] Kopie dor aligemeinen Vollmacht;
Aktenzeichen (falls vorhanden):

Feld Nr.VIl UNTERSCHRIFT DES ANMELDERS, ANWALTS ODER GEMEINSAMEN VERTRETERS
thnﬂMWHm und o5 st armuguban, sqfarn sick dies nicht ous

BOEHRINGER INGELHEIM/PHARMA KG

Von der mit der internationalen vorilufigen Priifimg besufimgten Behirde susufilllen
1. Dxtum des taralichlichen Bingangs des ANTRAGS: i

2. Qeindertes Eingsngadutan des Antrags mfggrund von
BERICHTIGUNGEN nach Ragel 60.1 Absatx b:
3_DmmumdcmmNACHAbhurm19Hmnb Der Anmelder wanrde
Priorititsdatim; Punke 4 und Punks $, wten, finden lotine Anwentung. entsprechend unterrichtet

4, D Bingangsdatum des Antrags INNERHALB 19 Manats ab Priorititsdatum wegen Fristverifingerang nach Regel 80.5.

s, D Dus Eingangadatum des Amtrags egt nach Ablsuf von 19 Moaaten ab Priorititsdatum, der verspiiete Eingang ist sher nach
h!llIZENTSCHULDlGT.

Van Internstionslen Biro suxmfiillen

Antrag vom IPEA echalien am:

Formblut PCT/IFEA/40] (letztes Blatt) (Mlra 2001; Nachdruck Jaguar 2002) Siehe Ammerbaongen su dissem Antragsformular



PCT

BLATT FUR DIE GEBUHRENBERECHNUNG
Anhang zum Antrag auf Internationale vorikufige Pritfung

Von der mit der internationalen
vorilufigen Pritfung e

Behirde mmxufiilien
Loermionales PCT/EP02/05600
1 des
Ao oier Aty Case 1/1209-PCT Eingrogmtempel der IPRA
Anmaiday

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG

Berechnung dar vorgeschrichenen GebOhren

1. Geblihr fir dic vorlkufige PHOATE —orocuvoneore.n l 1530 p

2. Bewhbeitungsgebllhr (dnmelder aus sinigen Staaten
haben Amspruch oyf sine Ermidfigung der
wm 75%. Hat der Arnmelder foder

Anmelder) ainen Ampruch,
Sestrligt duv in Feld H einputragende Betrag 25 % dar
Bearbaloungrgebiikr,) | 159 [ =

’ Addieren Sic die Betriga in den Feldern 1.689 €

Zakhunpeart
B (hpmeigs, [ oo
(siche untea) ] :
[[] scheck
[J] epom
[ rommmeieng (]  Sonnige fainuetn angebesy
[] sankwaches

ABBUCHUNGS- bxw. GUTSCHREIRUNGSAUFTRAG
{diase Zaklungeweise gilst ax nickt bel allen Anmaideiinsry)

m {Dicsss Kiuchen darf mur angelress werden, wenn die




S/

VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM
GEBIET DES PATENTWESENS

Absender: MIT DER INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN
PROFUNG BEAUFTRAGTE BEMORDE

An;

BOEHRINGER ING

PCT

Binger Strasse 173 Eingang CD Patents MITTEILUNG OBER DIE OBERSENDUNG
:f.ﬂs 6 lnoe'l‘h:m am|Rhein 28, Mirz 2003 DES INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN
MAG 1 PROFUNGSBERICHTS
Regel 71.1 PCT)
ﬂn_ erledigt (Regel
F Abaandadatun
(TagMonsiiat) 27.03.2003
Aldanzeichen des Anmelidera oder Anwalts
CASE 1-1208-PCT WICHTIGE MITTELUNG
Inlemationalss Aktenzsichan intamafionalea Anmaidadatum (TagMfonatiiahy) | Priorifitedatum (Tapg/Adonatiinly)
PCT/EP02/05600 27/05/2002 01/06/2001
Anmaider

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG et al.

1. Dem Anmelder wird mitgetellt, daB ihm die mit der intemationalen voridufigen Prifung beauftragte Behdrde
hlermit den zu der intemationalen Anmeldung ersteliten intemationalen voriufigen Priiffungsbericht,
gegebenanfalls mit den dazugehdrigan Anlagen, GCbermittelt.

2. Eine Kople des Berichts wird - gegebsnenfalls mit den dazugehdrigen Anlagen - dem intemationalen Blro zur
Welterleitung an alle ausgewahiten Amter Gbermiliteit.

3. Auf Wunsch eines ausgewéhlien Amts wird das Intemationale Blro eine Ubersetzung des Berichts (Jedoch
nicht der Anlagen} Ins Englische anfertigen und dlesem Amt Obarmiitein.

4. ERINNERUNG

Zum Eintritt In dle nationale Phase hat der Anmelder vor jadem ausgewdhiten Amt innerhalb von 30 Monaten
ab dem PrioritAtedetum (oder in manchen Amtem noch spéier) bestimmte Handlungen (Elnreichung von
Ubersetzungen und Entrichtung nationaler Geblhren) vorzunshmen (Artikel 39 (1)) (siehe auch dle durch das
Intemationale Biro Im Formblatt PCT/IB/301 (bermittelts Information).

Ist einem ausgewdhiten Amt eine Ubersetzung der Intemationalen Anmeldung zu Obermittein, so muB diese
Ubersetzung auch Ubersetzungen aller Anlagen zum Intemationalen voridufigen Prifungsbericht enthalten, Es
ist Aufgabe des Anmelders, soiche Uberaetzungen anzufertigen und den betroffenen ausgewahiten Amtem
direkt zuzulsiten.

Weltere Elnzelhelten zu den maBgebenden Fristen und Erfordemissen der ausgewdhiten Amter sind Band Ii
dea PCT-Leitfadena tr Anmaelider zu entnehmen.

Uber die Entecheidung, ob die beanspruchte Erfindung patentfahig Ist oder nicht, kann jedes ausgewdhlie Amt
Kriterlen aufstelien, die zusétziich zu oder abweichend von denen sind, die dem internationalen voriaufigen
Prifungsbericht zugrundellegen (slehe Artlkel 27 (5), 33 (5)). Zusatzliche Kriterien kdnnan z.B. seinschlleBen:
Ausnahmen von der Patentierbarkeit, Erforderniaae fir die Offenbarung der Erfindung sowle Klarheit und
Stitzung der Anspriiche.

Nams und Postanschiift der mit der vtermationalen Prikung
beaufiragisn Behdrde

Tol. +40 89 2399 - 0 Txx 523858 epmu d
T Faxc +40 BO 2389 - 4485

Formbiatt PCTAPEA/M1S (Jull 1092)
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Cépsulas para inhalacién

El invento se refiere a cApsulas para Inhalacién (tamblén conocidas como
inhaletas) a base de materiales especificos para cépsulas con un contenido reducido de
humedad, que contlenen la sustancia activa tiotropio en forma de formulaciones
pulverulentas, y que estan caracterizadas por una asiqbllidad aumentada.

Aniecedentag del invento
El bromuro de otroplo es conocldo por el documento de solicitud de patente
suropea EP 418.718 A1 y presenta la sigulente estructura quimica:

H,C.*.CH,

(o) Br

HO O

8 8

El bromuro de tiotropio constituye un agente anticolinérgico muy eficaz con una
duracién del efecto largamente persistente, que puede encontrar utilizacién para la
terapia de enfermedades de las vias respiraiorias, en particular de ia COPD {chronic
obstructive pulmonary disease = enfermedad pulmonar obstructiva crénica) y del asma.
Por tiotroplo ha de entenderse el catibn de amonlo libre.

En el caso del tratamiento de las enfermedades precedentes se recomienda la
aplicacion de la sustancta activa por Inhalacién. Junto con ia aplicacién por Inhalacién de
compuestos activos bronquicliticamente en forma de aerosoles dosificables y soluciones
le comesponde una importancia especial a ia aplicacion por inhalacién de estos
medicamentos en forma de poivos que contienen sustancias activas.

En el caso de sustancias activas, que presentan una aclividad especiaimente alta,
por cada dosis individual se necesitan sélo pequefias cantidades de la sustancia activa
para conseguir el efecto terapéuticamente deseado. En tales casos es necesario diluirla
sustancia activa con sustancias auxiliares apropladas con el fin de preparar el polvo
inhalable. En el caso de sustancias actives que se caracterizan por una alta actividad es
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especialmente esencial, con el fin de garantizar una proporcién constante siempre
reproducible al realizar ia aplicacion, poner a disposicién el medicamento en una forma
que esth caracterizada por un alto grado de establiidad. Sl no se consigue este alto grado
de estabilidad, no se puede asegurar una dosificacién constante de la sustancia activa.

Es mision del presents invento poner a disposicién una cépsula para inhalacion
que contsnga un polvo inhalable con un contenido de tiotropio, que garantice un grado
suficiente de establlidad de la sustancia activa.

Es ademés misién del inventa poner a disposicion una cépsula para Inhalacién,
que como consecuencia de su estabilidad garantice la puesta en libertad de la sustancia
activa con una alta precisioén de dosificacion (cormespondients a la cantidad de sustancia
activa y de mezcla de polvos que se ha envasado en las Instalaclones del fabricante por
cada céapsula para Inhalacién, asl como también a la cantidad de sustancia activa
osparcida por cada cépsula para Inhalacidn por el proceso da inhalacién y que pasa por
los pulmones).

Ademds, es mision del presente invento poner a disposicién una capsula para
Inhalaclén que haga posible la aplicacién de la sustancia activa junto con un buen
comportamiento de vaclamiento de la cépsula-para inhalacién.

Otra misién de! presents invento consiste en poner a disposicién capsulas para
inhalacion que, junio con una aita establlidad y una pequefia fragliidad, presenten un
buen comportamiento de perforacidn y con ello puedan pasar a utilizarse sin problemas
en aparatos de inhalacion que sean aproplados para la aplicacién de inhaletas.

Descripcion detallada del invento

Sorprendentements, sa encontrd que los problemas planteados por las misiones
mencionadas al comienzo se pueden resolver mediants las capsulas para inhalacion
conformas al invento que seguidamente se describen (Inhaletas).

En el caso de las capsulas para inhalacion (inhaletas) conformes al invento, se
trata de capsulas que como polvo inhalable contienen tiotropico en mezcla con una
sustancia awdilar fisiolégicaments Inocua, caracterizadas porque el material de las
cépeulas presenta un contenido reducido de humedad.

El concepto del contenido reducido de humedad es definido dentro del marco del
presents invento como equivalente a la designacién de una humedad TEWS de menos
que 15 %.

Por el concepto de humedad TEWS se entiende dentro del marco del presente
invento ia humedad que se puede determinar mediants el aparato para mediclén de la
humedad MW 2200 de la entidad TEWS. El método de medicién es un método Iindirecto
para la determinacion del agua. Se miden los efectoe derivados del contenido de agua
(absorcién de microondas por el agua contenida en el producto) y se indican como un
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valor o coeficiente de microondas. Con el fin de determinar el contenido de agua en tanto
por clento en peso, 38 necesila una callbracién del aparato mediando utilizacién de
sondas calibradoras. La curva de calibracién que resulta de ello se aprovecha por el
aparato en subsiguientes mediciones para realizar las conversiones por célculo. El valor
de la humedad se indica en % y se almacena.

Para la calibracién del aparato TEWS puede sncontrar utilizacién como en el

" marco del presents invento, por ejemplo, un secador con halégeno. Por causa de Ia

calibracién del aparato TEWS mediante un secador con halégeno ha da considerarse
dentro del marco del presents invenito el concepto de la humedad TEWS como
equivalente al concepto de secador con halégeno. Por ejemplo, dentro del marco del
presents invento, una humedad TEWS da 15 % corresponde a8 una humedad de secador
con haldgeno también de 15 %. Mientras que el aparato TEWS, condicionado por su
funclonamiento, representa un método relativo pars la determinacién del agua, el secador
con halégeno proporciona valores absolutos para la humedad de las cépsulas. El
contenido de agua es determinado en el caso del sacador con halégeno mediante la
pérdida de peso. Las cépsulas son caleniadas, con o que sale el agua. La desecacién de
las capsulas se lleva a cabo hasta obtener una constancia de peso y luego se lee. La
diferencia de masas entre el peso de partida y el peso final (en gramos) constituye el
contenido en agua de ias capsulas y se puede convertir por céiculo en un tanto por clento
an peso. El aparato TEWS, al medir el contenido de agua, sblo compara las curvas de
medicléon de las cApsulas reales con curvas de calibracién Internas. Estas curvas de
calibracién se registran con cépsulas que tienen un contenkio definido de agua, cuyo
contenido absoluio de agua ha sido determinado previamente con el método del secador
con halégeno.

De esta manera se produce para el método relativo TEWS la referencla a
contenidos absolutos de agua con ayuda del método del secador con halégeno.

Las cdpsulas para inhalacién preferidas conforme al invento presentan una
humedad TEWS o de secador con halbgeno de menos que 12 %, de modo especialmen-

" te preferido de < 10 %.

Por material de las cipeulas se entiende dentro del marco del presente invento 6l
material, @ partir del que se produce la envoltura de la cépsula para Inhalacién. El
material de las capsulas ge ascoge conforme al invento entre el grupo que consia de
gelatina, derivados de celulosa, aimidon, derivados de almkidn, quitosana y materiales
plasticos sintéticos.

Si se utiliza una gelatina como el material de las cApsulas, ésta puede pasar a
emplearse en mezcia con otros aditivos, seleccionados entre el grupo que consta de un
polietien-glicol (PEG), preferiblemente PEG 3350, glicerol, sorbitol, propilen-glicol,
copolimercs de bloques de PEQ-PPO [= poli(éxido de etfleno)-poli(éxido de proplieno)}, y
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otros poliaicoholes y poliéteres. Se prefiere espacialmente dentro del marco del presente
invento utilizar una gelatina en mezcla con un PEG, preferiblemante PEG 3350. De modo
especialmente preferido, una cApsula de gelatina conforme al invento contiene el PEG
en una proporcion de 1 - 10 % (% en peso), preferiblemente 3 - 8 %. Las cApsulas de
gelatina especiaimente preferidas contienen el PEG en una proporcién de 4 -6 %, siendo
sumamente preferida conforme al Invento una proporcion del PEG de aproximadamente
5 %. _

En el caso de materiales de las cédpsulas que contienen gelatina, las cépsulas
conformes al Invento presentan preferiblements una humedad TEWS o de secador con
haiégeno de menos que 12 %, de modo especiaimente preferido de < 10 %.

Si como material de fas capsulas se utillzan derivados de celulosa, es preferida la
utliizacién de hidroxipropil-metii-celulosa, hidroxipropil-celulosa, metil-celulosa,
hidroximetil-celulosa e hidroxietil-celulosa. De modo especialments preferido se emplea
como material de las capsulas en ests caso una hidroxipropli-metil-celulosa (HPMC), de
modo mas especialmente preferido la HPMC 2910. En el caso de la utllizacién de
derivados de celulosa como materiales de laa cipsulas, el grado de la humedad TEWS o
de secador con halégeno se sitGia preferiblements en menos que 8 %, de modo
especialments preferido en menos que 5 %. De modo sumaments prefesido, ias cépsulas
para inhalacién a base de derivados de celulosa, antes de ser llenadas con el polvo
inhalable con un clerio contenido de tiotroplo, se secan a una humedad TEWS o de
secador con haldgeno de menos que 4 %, de modo especlaimente preferido de menos

. que 2 %.

Sl como material de las cépsulas se emplean materiales plasticos sintéticos, éstos
89 seleccionan de modo preferido conforme al invento entre el grupo que consta de
polietileno, policarbonatn, poliéster, poliproplienc y poli(tereftalato de etlienc). Como
materiaies plasticos sintéticos para las cépsulas para inhalacion conformes al invento son
especiaimente preferidos polietileno, policarboniato o poli(tereftalato de etflo). Slse utiiza
polietileno como uno de los materiales de las capsulas que son especiaiments preferidos
conforme al invento, pasa a ulllizarse preferiblements un polletileno que tiene una
densidad comprendida entre 800 y 1.000 kg/m?, preferiblemente de 940 - 980 kg/m®, de
modo especialmanta preferido de 980 kg/m® (polletiienc de alta densidad). En el caso de
la utilizacidn de materiales plasticos sintéticos como materiales de las capsulas, el grado
de la humedad TEWS o de secador con halégeno puade estar situado eventuaiments en
menos que 3 %, particularmente en menos que 1 %.

Las cApsulas para inhalaciéon conformes al invento, después de haber puesto a
disposicién las capsulas vacias, se llenan con un poivo inhalable que contiene tiotropio en
una de las realizaciones precedentements menclonadas. Este llenado pueds efectuarse
de acuerdo con procedimientos conocidos en el estado de la ticnica. La produccidn de
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las cépsulas para Inhalaclon vacias, que se han de emplear para el lienado, puede
efectuarse asimismo de acuerdo con modos de proceder que son conocidos por el estado
de la técnica. Por ejemplo se han de mencionar como posibles procedimientos de
produccion los procesos conocldos en el estado de la técnica, del procedimiento de
Iinmersion, del procedimiento de compresion y soplado, del procedimiento de moldeo por
inyeccion, del procedimiento de exirusion y del procedimiento de embuticién profunda.

Es esencial para el Invento, en el caso de la producclién de las capsulas para
inhalacién conformes al Invento, que, sl el material de las céipsulas, antes de lisnarse con
el poiva inhalable que contiene la sustancia activa, no esth a disposicién ya con un
contenikdo de humedad suficlentemente reducldo por causa del aimacenamiento o de la
produccion comrespondients, se efectiie una desecaclon de las cipeulas vacias. Esta
desecacién se lleva a cabo, hasta tanto que se haya alcanzado un grado de humedad
que comresponda a la especificacién conforme al Invento de una humedad TEWS o de
secador con halégeno de como miximo 15 %.

Dentro dal marco del presents invento, la designacién de capsula para Inhalacién
ha de considerarse como teniendo el mismo significado que la designacién de Inhalets.

Un aspecto adicional del presente invento se refiere a la utiizaclén de capsuias,
que estin caracterizadas por una humedad TEWS o de secador con halégeno de menocs
que 15 % y que pueden constar de los materiales de las capsulas que se mencionan
precedentements, para fa produccién de inhaletas (capsulas para inhalacién) que
contisnen un polvo inhalable con un clerto contenido de tiotropio. Dentro del marco del
presents Invento, la designacién de cépsulas ha de considerarse como referencia a
capsulas para inhalacién vacias, es decir que todavia no contlenen nada de polvo
inhalable.

Son preferidas conforme al invento las cApsulas para Inhalacién, que contienen
polvos inhalables con un contenido de 0,001 a 2 % de tiotroplo. Se prefieren especilai-
mente las cépsulas para inhalacién que contienen un poivo Inhalable en una proporcién
de 0,04 a 0,8 %, con preferencia de 0,08 a 0,64 %, con especlal preferenclade 0,16a 0,4
% de fiotropio. Los datos porcentuales que se dan en relacidn con la proporcién de
tiotroplo dentro del marco del presents Invento comesponden a un tanto por ciento en
peso referido a la cantidad total del poivo Inhalabile.

Por tiotropio ha de entendarse el catién de amonlo libre. Como lon de signo
opuesto (anién) entran en consideracion los de cloruro, bromuro, yoduro, metano-
sulfonato, para-tolueno-sulfonato o metil-sulfato. De estos anlones ee prefiere el bromuro.
Comrespondientements, el presents Invento se refiere de modo preferido a inhaletas, que
contienen poivos inhalables que estin camacterizados por un contenido de 0,0012-2,41 %
de bromuro de totroplo.

De modo especlaimente interesante conforme al invento se emplean polvos
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inhalablas que contienen entre 0,048 y 0,98 %, con preferencia 0,086 a 0,77 %, de modo
especiaimente preferido de 0,19 a 0,48 % de bromuro de tiotroplo.

El polvo Inhalable contenido en las Inhaletas conformes al invento, puede
contener el bromuro de tiotroplo, contenido de modo preferente conforme al invento, en
forma de sus hidratos. De modo especiaimente preferido se empiea un monohidrato de
bromuro de tlotropio cristalino. Correspondienternente, el presente invento se reflere a las
inhaletas, que confienen polvos inhalables en una proporcion situada entre 0,0012y 2,5
% de monohidrato de bromuro de tiotroplo. Presentan un interés especial conforme al
Invento las inhaletas que contienen poivos inhalables en una proporcién situada entre
0,05y 1 %, con preferencia entre 0,1 y 0,8 %, con especlal preferencia entre 0,2 y 0,5%
de monohidrato de bromuro de tiotropio cristalino.

Dentro del marco del presente invento, una referencia a la designacion de
monohidrato de bromuro de tiotropio ha de entenderse preferiblemente como refarencia
al monohidrato de bromuro de tiotroplo cristalino que es obtenible de acuerdo con el
modo de proceder de sintesis explicado detaliadamente en la parte experimental.

Los poivos Inhalables que se emplean en las cépsulas para Inhalacién (inhaletas)
conformes al invento contienen, junto a la sustancia activa, por io menos una sustancia
awdiiar. Esta puede constar de una fraccién de sustancia auxiiar uniforme en relacién
con el tamafic medio de particulas que presentan las particulas de la sustancia auxiliar
(por ejemplo de 15 -B0 pm) o puede representar eventuaimente una mezcla de una
sustancia auxiliar mas gruesa con un tamafio medio de particulas de 15 a 80 um y una
sustancla auxiliar més fina con un tamafic medio de particulas de 1 a  um. Si se
emplean mezcias de sustancias auxillares a base de porclones de sustanclas auxllares
més gruesas y més finas, la proporcidn de la sustancia auxillar més fina en la cantidad
total de sustancias awdliares es preferiblemente de 1 a 20 %.

De modo especlaimente preferido, las capsulas para inhalacién conformes al
Invento, slempre y cuando que consten de una mezcla de fracciones de una sustancia
awdliar més gruesa con fracciones de una sustancia auxillar mas fina, contienen fa
sustancia auxliar mas gruesa con un tamafio medio de particulas de 17 a 50 ym, de
modo especiaimente preferido de 20 a 30 um, y contienen la sustancia awdliar mas fina
con un tamafio medio de particulas de 2 a 8 pm, de modo especialments preferidode 3a
7 sm. En este contexto, por el concepto de tamafio medio de particulas en el sentido aquf
utiiizado se entiende el valor de 50 % de la distribucion de volimenes medida con un
difractdmetro de ldser de acuerdo con el método de dispersién en seco. Con preferencia,
se ufilizan polvos inhalables con el fin de producir las inhaletas conformes al invento, en
fas que la proporcion de la sustancia auxillar més fina en la cantidad total de sustancias
auxillares es de 3 a 15 %, de modo especlalmente preferido de 5 a 10 %. En el caso de
los datos porcentuales mencionados dentro del marco del presents Invento, se trata
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siempre de valores en tantos por clento.

8, dentro del marco del presente invento, se hace referencia a la designacion de
una mexcia, ha de entenderse en tal caso siempre una mezcla que se habla obtenido por
mezclamiento de componentss previamente definidos con claridad. Correspon-
dientemente, han de entenderse por ejempio como mezcia de sustancias auxlllares a
base de porclones de sustancias auxillares més gruesas y mas finas solamente las
mezclas que se obtlenen por mezciamiento de una components de sustancla auxliar més
gruesa con una components de sustancla auxiliar mas fina.

Los constituyentes de sustancias auxiiares pueden constar de la sustancla
quimicaments igual o de sustanclas quimicaments diferentes, slendo preferidos los
poivos Inhalables, en los que los constituyentes de sustancias auxillares constan del
mismo compuesto quimico.

Si como sustancia auxiliar se utiliza una mezcla de fracciones de sustanclas
auxifflares mas gruesas y mas finas, éstas pueden constar asimismo de la sustancia
quimicamente Igual o de sustanclas quimicamente diferentes, slendo preferidos los
polvos inhalables, en los que la porcidn de sustancla auxiliar méas gruesa y ia porcién de
sustancia auxiliar mas fina consisten en el mismo compuesto quimico.

Como sustancias auxliares fisiolégicamente inocuas, que pueden encontrar
utilizacion para la preparacion de los polvos inhalables que han pasado a utilizarse en el
marco de las inhaletas conformes al invento, s han de mencionar por ejemplo
monosacéridos (p.ej., glucosa o arabinosa), disacaridos (p.e]., lactosa, sacarosa,
maltosa), oligo- y poli-sacéridos {p.e}., dextranos), poiialcoholes (p.e]., sorbita, manita,
xilita), sales (p.e]., cloruro de sodlo, carbonato de calclo) 0 mezclas de estas sustancias
auxillares unas con otras. Con preferencla, pasan a ulilizarse mono- o di-sacéridos,
slendo preferida la utilizacién de lactosa o glucosa, en particular, pero no exclusivaments
en forma de sus hidratos. Como espectaiments preferida en el sentido del invento pasa a
utilizarse como sustancla auxillar una lactosa, de modo sumamente preferido
monchidrato de lactosa.

Las cépsulas para inhalacion conformes al invento se pueden aplicar por ejempio
mediante inhaladores, tales como los que se dascriben en el documento WO 84/28958.
Un inhalador que se puede emplear de modo especlaimente preferido para la utilizacién
conforme al invento, se representa como dibujo en desplece en la Figura 1. Este
inhalador (conocldo como HandiHaler) para la inhalaciéon de medicamentos en forma de
polvos a partir de cApsulas para Inhalacion esti caracterizado por un alojamiento 1, que
contiene dos ventanas 2, una cubleria 3, en la que se encuentran unos orificlos para la
entrada de alre y que esta unida con la cdmara 6 para una capsula, junto a la que esta
previsto un gatilio 8 provisto de dos agujas afiladas 7, movible an contra de un resorte 8,
as{ como por una smbocadura 12 unida de modo abatible a través de un eje 10 con el
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alojamiento 1, la cubierta 3 y una caperuza 11. La cémara para una cépsula esta cerrada
con un filtro 5. El fitiro es soportado por una montura de filiro firmemente unida con !a
embocadura 12.

En el caso de las capsulas para inhalacién conformes al invento se recomlendan
unas cantidedes llenadas de 2 a 50 mg, con preferencla de 4 a 25 mg, de un polvo
inhalable por cada capsula para inhalacién. Estas contienen entonces entre 1,2 y 80 g
de tiotroplo. En el caso de una cantidad llenada especialmente preferida de 4 a 8 mg de
un polvo inhalable por cada cépsula para Inhalacién, estan contenidos entre 1,6 y 48 ug,
con preferencia entre 3,2 y 38,4 g, de modo especiaimente preferido entre 6,4 y 24 ug
de tlotropio, por cada capsula para Inhalacién. Un contenido de por ejemplo 18 pug de
tiotroplo comesponde en tal caso a un contenido da aproximadamente 21,7 ug de
bromuro de tiotroplo.

Como consecuencia, las cipsulas para Inhalacién con una cantidad llenada de 3 a
10 mg de poivo inhalable contienen da modo preferido conforme al invento entre 1,4 y
96,3 ug de bromuro de tiotroplo. Con una cantidad llenada preferida de 4 a 6 mg de polvo
inhalable por cada cépsula para Inhalacién estin contenidos por cada cépsula para
inhalacién entre 1,9 y §7.8 ug, con preferencia 3,9 y 48,2 ug, con especlal preferencia
entre 7,7 y 28,9 ug de bromuro de tiotropio. Un contenido de por ejemplo 21,7 ug de
bromuro de tiotroplo corresponda en tal caso a un contenido de aproximadaments 22,5
pg de monohidrato de bromuro de tiotroplo.

Como consecuencis, las capsulas para inhalacion con una cantidad llenadade 3 a
10mgde polvo Inhalable contienen de modo preferido entre 1,5 y 100 ug de monohidrato
de bromuro de tlotropio. Con una cantidad llenada preferida de 4 a 6 mg de poivo
Inhalable por cada capsula para inhalacién estin contenidos por cada cépsula para
inhalacién entre 2 y 60 ug, de modo prefarido antre 4 y 48 ug, de modo especlaiments
preferido entre 8 y 30 ug de monohidrato de bromuro de tiotropio.

Las cépsulas para inhalacién conformes al invento estdn caracterizadas,
comrespondientarmnents a la misidn en que se basa el presents invento, por un aito grado
de homogeneldad en el sentido de la precisién de una doslficacion Individual. Esta se
sitGa en un margen de < 8 %, con prefarencla < 6 %, con especial preferencla < 4 %.

Los poivos Inhalables, que se pueden emplear preferentaments para llenar las
caApsulas para inhalacién conformes al Invento, son obteniblesa de acuerdo con el modo de
proceder ssguidamenta descrito.

Después de haber pesado e introducido los materiales de partida, sn los casos en
los que como sustancla auxillar debe pasar a emplearse una mezcia de porclones de
sustancias auxillares més gruesas y mas finas se efect(a en primer lugar la preparacion
de la mezcla de sustancias audlares. Si como sustancia auxillar se utillza una fracclén
uniforme en lo que se refiere al tamafic medic de particulas de las particuias de
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A continuaclon, se efectia la produccion de los polvos inhalables a partir de la
sustancia auxiliar, eventuaimente de la mezcla de sustanclas auxiiares, y de la sustancia
activa. Las capsulas para inhalacldon conformes al invento, antes de ser llenadas con el
poivo inhalable que contiene tiotropio, son secadas hasta que se alcance el grado de
humedad TEWS o de secedor con haldgeno, que es méximaments admisible conforme al
Invento. A ello sigue la produccion de las capsulas para inhalacién que contienen poltvos
mediando utilizacién de procaedimientos conocidos en el estado de la técnica.

En los procedimientos de produccién seguidaments descritos, los componentes
mencionados se emplean en las proporciones en peso que se describleron en ias
composiciones descritas con anterioridad de ios polvos inhalables.

Si como sustancla auxiiar se utilizan mezclas de porciones de sustanclas
auxillares mas gruesas y més finas, las porciones de susiancias auxiliares mas gruesas y
més finas se introducen en un reciplente mezclador apropiado. La adicion de ambos
componentes se efachia prefariblements a trevés de un granuiador de tamiz que tiene
una anchura de malias de 0,1 a 2 mm, de modo especialments preferido de 0,3 a 1 mm,
de modo sumamente preferido de 0,3 a 0,6 mm. Preferentements, la sustancla auxilier
més gruesa se dispone previamente en el reciplente mezclador y a continuacién la
porcién de sustancia auxliar mas fina se introduce en eete reciplenta. Con preferencia, en
el caso de este procedimiento de mazclamiento, la adicién de amboe componentes se
efectiia en porciones, disponiéndosa previaments en primer trmino una parte de ia
sustancia auxillar més gruesa y ahadiéndose a continuacion la sustancia awdliar més fina
y la sustancia auxliar més gruesa alteméndose. Sa prefiere aspeciaiments en el caso de
la produccitn de la mezela de sustancias auxiilares introducir con tamizado por estratos
ambos componentes ateméndose. Preferiblemente, la introduccién con tamizado de
ambos componentes se efectha alternéndose en cada caso con 15 a 45, de modo
especiaimente preferido en cada caso con 20 a 40 estratos, E| proceso de mezclamiento
de ambas sustancias suxillares puede afectuarse ya durante la adicibn de ambos
componentes. Preferiblements, no obstante se mezcia tan sblo después de haber
introducido con tamizado por estratos ambos constituyentes. '

La etapa precedents no se realiza naturaimente cuando se utiiiza una fraccion de
sustancla auxiliare uniforme en (o referente al tamafio de particulas (p.ej., un tamafio
medio de particulas de 15 - 80 um).

A continuacién, se introducen en un reciplents mezciador apropiado una sustancia
auxiiiar, eventuaimente la mezcla de sustancias auxiiares, y la sustancla activa. La
sustancia activa utilizada presenta un tamafio medio de particulas de 0,5 a 10 pm, con
preferencia de 1 a 8 um, con especial preferencia de 2 a 5 ym. La adiciébn de ambos
componentes se efactia con preferencia a través de un granulador de tamiz con una
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anchura de mallas de 0,1 a 2 mm, con especlal preferencia de 0,3 a 1 mm, con suma
preferencia de 0,3 a 0,6 mm. Con preferencia, la sustancia audilar se dispone
previaments y a continuacidn se introduce la sustancia activa en el recipiente mezclador.
Con preferencia, en este procedimiento de mezclamiento la adicion de ambos
componentes se efectia por porclones. Se prefiere, especiaimente en el caso de la
utiitzacién de la mezcia de sustencias auxdiiares, intoducir con tamizado por estratos
ambos componentes altemandose. Preferiblements, la introduccién con tamizado de
ambos componentas se efectia altaméndose en cada caso con 25 a 65 estratos, de
modo especlaiments preferido en cada caso con 30 a 60 estraips. El proceso de
mezclamiento de la mezcia de sustanclas auxllares con la sustancla activa se puede
efectuar ya durante la adicidn de ambos componentes. Preferiblemente, no abstante, se
mezcia tan sdlo despuéa de haber Introducido con tamizado por estratos ambos
constituyentes.

La mezcia de polvos asl obtenida se puede afiadir eventusimente de nuevo una
vaz o maltiples veces a través de un granulador de tamiz y se puede someter en cada
caso a continuacién a un proceso de mezclamiento adiclonal.

En otra forma preferida de realizacidn del invento, las cpaulas para inhalacion se
llenan con el polvo inhailable con un contenido de bromuro de tiotropio, obtenible de
acuerdo con el procedimiento anterior, y a continuacién se sometsn al proceso de
desscacion seguidamente descrito.

Las cépsulas llenadas se sometan sn una primera fase (la fase de desecacién)
durante un periodo de tiempo de 0,5 - 10 horas, con preferencla de 1,5 - 7 horas, con
més preferencia de 2 - 5,5 horas, con especial preferencia aproximadaments 2,5 - 4,5
horas, a una temperatura de aproximadaments 10 - 502C, con preferencia de 20 - 40°C,

con especial preferencla de aproximadamente 25 - 35°C, a una humedad relativade alo

sumo H.R. 30 % preferiblemente como maximo H.R. de 20 %, de modo especiaiments
preferido de aproximadamente H.R. 5 - 15 %. Por humedad relativa (H.R.) se entiende
dentro del marco del prasents invento el coclenta entre la presidn parcial del vapor de
agua y la presidn de vapor del agua a la comespondients temperatura. En una segunda
fase (fase de equillbrio) que sigue a continuacién, ias cipsulas se sometsn durante un
periodo de tiempo de 0,5 - 10 horas, con preferencia de 1,5 - 7 horas, con més
preferencia de 2 - 5,5 horas, con especial preferencia durants aproximadamente 25-4.5
horas, a una temperatura de aproximadamenta 10 - 50°C, con preferencia de 20 - 40°C,
con especial preferencia de aproximadamente 25 - 35°C, a una humedad relativa a lo
sumo de H.R. 35 %, con preferencia a lo sumo de H.R. 25 %, con especlal preferencia de
aproximadaments H.R. 10 - 20 %. A ello le sigue, sl es que la temperatura se hubo
ajustado en las etapas de procedimiento precedentss a unos valores sitvados por encima
de la temperatura amblente (es decir, de 23°C), eventuaimente una fase de enfrlamiento.

&
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En esta fase de enfriamiento, las cpsulas se someten durante un periodo de tlempo de
0.1 - 8 horas, con preferancia de 0,5 - 4 homas, con més preferencia de 0,75 - 2,5 horas,
con especial preferencia de aproximadamente 1 - 2 horas a una temperatura de
aproximadamente 23°C, a una humedad relativa de a io sumo de H.R. 35 %, con més
preferencia a lo sumo de H.R. 25 %, con eapecial preferencia aproximadaments de H.R.
10 - 20 %. En una forma de realizacion especlaiments preferida, son idénticos loa valores
ajustados para la fase de equllibrio y la fase de enfriamiento para la humedad relativa.

Si dentro del marco del presents invento se utliiza el concepto de sustancia activa,
éste ha de entenderse como referencia a fiotropio. Una referencla al tiotroplo, que
constituye el catién de amonlo libre, corresponda conforme al invento a una referencia a
tiotroplo en forma de una sal (sal de tiotroplo) que contiene un anién como lon de signo
opussto. Como sales de tiotroplo que se pueden emplear dentro del marco del presents
invento, han de entenderse los compuestos que junto con tiotroplo contienen como lon de
signo opuesto (anidén) un cloruro, bromuro, yoduro, metano-sulfonato, para-tolueno-
sulfonato o metil-suifato. Dentro de} marco del presente invento, entre todas las sales de
tiotroplo se prefiera el bromuro de tiotroplo. Las referencias al bromuro de tiotropio han de
entendersa dentro del marco del presents invento stempre como refarencias a todas las
modificaciones amorfas y cristalinas posibles del bromuro de tiotroplo. Estas pueden
inclulr consigo en la estructura cristalina por ejlemplo moléculas de disolventes. Entre
todas las modificaciones cristalinas del bromura de tiotropio se prefieren conforme al
invento aquélias que incluyen consigo agua (es decir fos hidratos). De modo especial-
ments preferido, se puede emplear dentro del marco del presents invento el monohidrato
de bromuro de tiotropio cristalino obtenible de acuerdo con el modo de proceder que se
explica seguidaments de manera detallada.

Para Ia produccién de las capsulas para inhalacién con un contenido de tiotropio,
conformes al invento, es necesario en primer lugar poner a disposicién el iotropio en una
forma utilizable para la aplicacion farmacéutica. Preferiblements, para sllo, el bromuro de
tiotropio, que se puede preparar tal como se divulga en el documento EP 418.716 A1, se
somete a una etapa de cristallzaclén adicional. Dependlendo de la eleccién de las
condicionea de reaccién y del disolvents, se obtienen en tal caso diferentes modificacio-
nes cristalinas. Para las finalldades de la produccién de las cépsulas para inhalacién
conformes al invenio se ha manlifestado como especlalmente aproplado el monohidrato
de bromuro de tiotropio cristalino.

Los sigulentes Ejemplos sirven para ofrecer una explicacién més amplla del
presents Invento, pero sin limitar el alcance del invento a las sigulentss formas de
realizacitn dadas a modo de ejemplo.

terjales de
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En los sigulentes Ejemplos se utiliza como sustancla auxillar un monohidrato de
lactosa (200M). Este se puede adquirir por ejemplo de la entidad DMV Intemational, 5460
Veghel/Holanda bajo la denominacién de producto Pharmatose 200M.

En los sigulentes Ejemplos se utiliza un monochidrato de lactosa (200M) también
como sustancia auxiiiar més gruesa, cuando pasan a emplearse mezcias de sustancias
auxiliares. Este se puede adquirir por ejemplo de la entidad DMV International, 5460
Veghel/Holanda bajo la denominacion de producto Pharmatose 200M.

En los sigulentes Ejemnplos, on el caso de la utilizacion de mezclas de sustancias
auxiliares, se empiea como sustancia audiiar més fina un monohidrato de lactosa (de 5
um). Este se puede obtener por procedimientos comientas (de reduccién a tamafio de
micrémetros) a partir del monohidrato de lactosa 200M. El monohidrato de lactosa 200M
se puede adquirir por ejemplo de la entidad DMV Intemational, 5460 Veghel/Holenda bajo
la denominacion de producto Pharmatoee 200M.

Preparacién del monohidrato de bromuro de tiotropio cristalino

En un aproplado reciplente de reaccién se introducen 15,0 kg de bromuro de
tiotroplo en 25,7 kg de agua. La mezcla se callenta a 80 - 80°C y se sgita a ternperatura
constante hasta tanto que resulte una soluclén transparente. Un carbén activo (0,8 kg),
humedecido con agua, ee suspende en 4.4 kg de agua, esta mezcia se introduce en ia
solucidén que contiene bromuro de tiotropio y se enjuaga posteriormente con 4,3 kg de
agua. La mezcla asl obtenida se agita durante por lo menos 15 mina 80-80°C y a
continuacién se fittra a través de un filtro callente en un aparato que previaments se ha
calentiado a una temperatura de la envoltura de 70°C. El filtro se enjuaga postariormente
con 8.6 kg de agua. El contenido del aparato se enfria a razdn de 3 - 5°C por cada 20
minutos a una temperatura de 20 - 25°C. Con enfriamiento por agua fria, el aparato se
enfria adiclonalmente a 10 - 155C y la cristalizacion se completa mediante una agitacién
posterior durante por lo manos una hora. El material cristalizado se aisla a través de un
secador de filtro Buchner (= nucha) y la papilla cristalina alisiada se lava con B 1 de agua
fria (& 10 - 15°C) y de acetona fria (a 10 - 15¢C). Los cristales obtenidos se secan a 25°C
durante 2 horas an una corrienta de nitrdgeno.
Rendimiento: 13,4 kg de monohidrato de bromuro de tiotropio (86 % del teérico).

£l monohidrato de bromuro de tiotropio cristafino, obtenlble de acuerdo con el
modo de proceder precedentaments descrito, se sometié a una Investigacion medlante
DSC (Differential Scanning Calorimetry = calorimetria de barido diferenclal). El diagrama
obtenido por DSC presenia dos sefiales caracteristicas. La primera sefial endoténmica,
relativamente ancha, entre 50 y 120°C ha de ser afribuida a la deshidratacién del
monohidrato de bromuro de tiotropio para dar la forma anhidra. El segundo méximo
endotérmico, relativamenta nitido, a 230 + 5°C ha de asoclarse con la fusién de la
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sustancia. Estos datos se obtuvieron mediante un apareto Mettier DSC 821 y se
evaluaron con el paquete de programa légico (Software) de Mettier. Los datos se
obtuvieron con un régimen de calentamiento de 10*K/min,

El monohidrato de bromuro de ticiroplo cristalino fue caracterizado mediante
especiroscopla de IR (Infrarmojos). Los datos se obtuvieron mediants un espectrdmetro
Nicolet FTIR y se valoraron con el paquets de programa i6gico OMNIC de Nicolet, version
3.1. La medicién se llevd a cabo con 2,5 pmol de monohidrato de bromure de tiotroplo en

300 mg de KBr.
La siguients Tabla recoplia algunas de las bandas esenciales de! espectro de IR.

-13-

Nomero de onda (cm™) Asoclaclén con Tipo de vibraciones
3570, 3410 O-H Vibracién alargada
3105 Arii-C-H Vibracion alargada
1730 C=0 Vibracién alargada
1260 Epoxido C-O Vibracién alargada
1035 Ester C-OC Vibraci6n alargada
720 Tiofeno Vibracién anular

E1 monohidrato de bromuro de tiotroplo cristalino, obtenlble de acuerdo con el
procedimisnto precedents, presenta de acuerdo con el anélisis estructural por rayos X de
un monocristal, una celda monoclinica sencilla con las sigulentss dimensionas:
a=18,0774 A, b=11,9711A,c=9,9321 A, p = 102,6919, V = 2098,96 A®. Estos datos se
obtuvieron mediante un difractdmetro circular AFC7R-4 (de Rigaku) medlando utlizacion
de una radiacion Ko de cobre monocromatizada. La resolucidn estructural y el
refinamiento de la estructura cristalina se efectuaron mediante métodos directos (con el
programa SHELXS86) y mediante el refinamiento FMLQ {programa TeXsan).

E! monohidrato de bromuro de tiotropio cristalino asl obtenido se reduce a un
tamafo de micrémetros de acuerdo con procedimientos conocldos, con el fin de ponera
disposicion la sustancia ectiva en forma del tamafio medio de particulas que comesponde
a las especificaciones conformes al invento.

Seguldaments se describe cdmo se puede efactuar la determinacién del tamafio

medio de particulas de los diferentes constituyentes de la formulacién conforme al
invento.

A) Determinacién del tamafio de particulas de una lactosa finamente dividida:
Aparatp de medicion v ajustes:
La manipulacién de los aparatos se efectla en concordancia con las Insirucclones
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de manipuiaclon de los fabricantes.
Aparato de mediclon: Espectrdmstro de difraccion de laser HELOS,
(SympaTec)
Unidad dispersadora: Diapersadaora en saco RODOS con embudo de
aspiracion, (SympaTec)
Cantidad de ias muestiras: a partir de 100 mg
Aportacién de los productos: Canal vibratorio tipo Vibri, entidad Sympatec

Frecuencia del canal vibratorio; aumentando de 40 a 100 %
Duraclén de la aportacion

de las muestras: de 1 a 15 8 (en el caso de 100 mg)

Distancla focal: 100 mm (intervalo de medicién: 0,9 - 176 um)
Periodo de tempo de medicion: aproximadamente 15 s (en el caso de 100 mg)
Tiempo de un clclo: 20ms

Iniclaclén/detencion a: 1 % en ol canal 28

Gas dispersador: Aire a preslén

Presién: 3 bar

Depresion: maxima

Modo de valoracién: HRLD

AL

-1 . u <
Como minl

mo 100 mg de la sustancia de ensayo se pesan sobre una hoja de
tarjeta.

Con otra hoja de tarjeta se desintegran todos los aglomerados de mayor tamafio.
Luego el poivo se esparce de modo finamente dividido sobre la mitad delantera del canal
vibratorfo (a parir de aproximadaments 1 cm deade el borde delanterc). Deapués del
comlenzo de la medicién, se hace varlar la frecuencia del canal vibratorio desde
aproximadamente 40 % hasta 100 % (hacia el final de la medicién). El tempa durants el

que se aporta en cada caeo toda la muestra es de 10 a 15 s (segundos).

B) Determinaclén de los tamafios de particulas de monohidrato de bromuro de tiotropio,
reducido a tamafio de micrdmetros:
icién v aju
La manipulacion de los aparatos se sfectud en concordancia con ias Instrucciones
de manipulacién de los fabricantes.

Aparato de medicién: Espectrémetro de difraccion por laser (HELOS),
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Sympatac

Unidad dispersadora: Dispersadora en seco RODOS con embudo de
aspiracién, Sympatec

Cantidad de las muestras: 50 mg - 400 mg

Aportacién de los productos: Canal vibratorio tipo Vibri, entidad Sympatac
Frecuencla del canal vibratorio: aumentando de 40 a 100 %

Duraclén de la aportacién de

las muestras: de 15 a 25 s (en el caso de 200 mg)
Distancia focal: 100 mm (Intervalo de medicién: 0,9 - 175 ym)
Perlodo de flempo de medicién: aproximadamente 15 s (en el caso de 200 mg)
Tiempo de un ciclo: 20 ms

Iniclacién/detencion a: 1 % en el canal 28

Gas dispersador: Alre a presibdn

Presion; 3 bar

Depresién: méxima

Modo de valoracion: HRLD

aracién pravia de |as muestras / aportacién de los productos

Aproximadamente 200 mg de la sustancia de ensayo se pasan sobre una hoja de
tarjeta. Con otra hoja de tasjeta se desintegran todos los aglomerados de mayor tamafio.
El poivo se esparce luego de modo finamente dividido sobre la mitad delantera del canal
vibratorio (a partir de aproxmadaments 1 cm desde el borde delantsro).

Después del comlenzo de la medicién se hace varlar [a frecuencia del canal
vibratorio desde aproximadamente 40 % hasta 100 % (hacia el final de la medicién). La
aportacién de la muestra debe ser lo mas continua que sea posible. La cantidad del
producto no debe ser sin embargo tampoco demasiado grande, para que &e alcance un
suficlente grado de dispersién. El periodo de tiempo, en el que 3e aporta en cada caso
toda la muestra, es para 200 mg p.el. de aproximadamente 15 a 25 s.

C) Determinacién del tamafio de particulas de la lactosa 200M:
Aparato de medicion y ajustes:

La maniputacién de los aparatos se efectué en concordancia con las instrucclones de
manipulacién del fabricants.

Aparato de medicién: Espectrémetro de difraccion por laser (HELOS),
Sympatec
Unidad dispersadora: Dispersadora en seco RODOS con embudo de

aspiracion, Sympatac



15

25

67

-18 -

Cantidad de las muestras: 500 mg

Aportacion de los productos: Canatl vibratorio tipo Vibr, Sympatec
Frecuencia del canal vibratorio: aumentando de 18 a 100 %

Distancia focal (1):
Distancia focal (2):

200 mm (Intervailo de medicion: 1,8 - 350 um)
500 mm (intervalo de medicion: 4,5 - 875 um)

Tiempo de medicién/

tlempo de espera: 108

Tiempo de un ciclo: 10 ms

Iniclacibn/detencion a: 1 % en el canal 19

Presion: 3 bar

Depresion: méxima

Modo de valoracién: HRLD
Preparacién previa de |]as muestras / a cion de

Aproximadamente 500 mg de la sustancia de ensayo se pesan sobre una hoja de
tarjeta. Con otra hoja de tarjeta se desintegran todos los aglomerados de mayor tamafio.
El polvo se transfiere al embudo del canal vibratorio. Se ajusta una distenclade 1,22 1,4
mm entre el canal vibratorio y el embudo. Después dal comienzo de |a mediclén se
aumenta el ajuste de amplitud dei canal vibratorio de 0 a 40 %, hasta que se ajuste un
caudal continuo del producto. Después de ello se reduce a una amplitud de aproximada-
mentse 18 %. Hacla al final de la medicién se aumenta la amplitud a 100 %.

lles de log apgraics
Para la produccion de los polvos inhalables pueden encontrar utilizacion por
e]emplo tas miqulnas y loa aparatos siguientes:
. azciador @ de poivos: Mezclador de rueda gigante 200 L; tipo:
DFW&DN-4 fabﬂcanb entidad Engelamann. D-67059 Ludwigshafen.

Gmanulador de tamiz; Quadro. Comil, tipo: 187-8; fabricants: entidad Jolsten &
Kettenbaum, D-51420 Bergisch-Gladbach.

Pama la determinacién de 1a humedad TEWS se utiliza el sigulente aparato aplicando la

. descripcion de aplicaciones que se efectia por parte del fabricante.

ra la determ| e la hu TEWS:
Fabricante: Entidad TEWS Elektronlk, Hamburgo
Tipo: MW 2200

Intervalo de medicién: humedad de 1 a 85 %

Precision de medicion: 1 % respecto del valor final del intervalo de medicién escogido
Conexion a red: 220 V +/- 10 %, 50 - 80 Hz.
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Para la determinacién de la humedad de! secador con haldgeno asl como para la
idoneidad del aparato TEWS, se utiliza el siguiente aparato utllizando la descripcién de
usa que se efectia por parte del fabricants.

Smdor con halbgono Mettler HR 73; l’abdcanta enﬂdad Mettler-ToIedo. D-35396
Glelen.

Para llenar las cApsulas para Inhalacién vacias mediante un polvo inhalable con un clerto
contenido de iotropio se utlliza el aparato sigulente:

aguina i ulas:
MG2, tipo G100, fabricants: MG2 S.r.l., 40085 Plan dl Macina di Pianoro (Bolonla), ltalia.

Ejemplo 1:
1.1 M des a

Como components de sustancia awndliar méas gruesa se emplean 31,82 kg de un
monohidrato de lactnea para finalidades de inhalacién (200M). Como components de
sustancia awdilar més fina se emplean 1,68 kg de un monchidrato de lactosa (5 pm). En
los 33,5 kg de mezcla de sustancias auxillares, que se han obtenido a partir de aquellos.
la proporcion del componente de sustancla auxiiiar mas fina asciende a 5 %.

A través de un aproplado granulador de tamlz con un temiz que tiene una anchura
de mailas de 0,5 mm se disponen previamente en un reciplente mezclador aproplado
alrededor de 0,8 a 1,2 kg de monohidraio de lactosa para finalidades de inhalacién
(200M). A continuacién se introducen con tamizado por estratos alternéndose un
monohidrato de lactosa (de 5 pm) en porciones de aproximadamente 0,05 a 0,07 kg y
monohidraio de lactosa para finalidades de Inhalacién (200M) en porciones de 0,8 a 1,2
kg. El monohidrato de lactosa para finalildades de inhalacién (200M) y el monohidrato de
lactosa (de 5 um) se afladen en 31 y 30 estratos respectivamente (lolerancia: + 6
esfratos).

Los constituyentes introducidos con tamizado se mezclan a continuacidn
(mezclamiento: a 800 revoluciones).

1.2, final:

Para la produccién de la mezcia final se emplean 32,87 kg de la mezcia de
sustancias auxiliares (1.1) y 0,13 kg de un monohidrato de bromuro de iotropio reducido
a tamafio de micrometros. En los 33,0 kg de polvos inhalables obtenidos a parlir de
aquélios la proporcién de sustancla activa es de 0,4 %.

Comespondientemente se proceda utilizando a solas 32,87 kg de monchidrato de
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lactosa (200M), cuando como sustancia auxillar pasa & emplearse una fraccion de
sustancia auxillar que es uniforme en lo que se refiere al tamafio medio de particulas. En
ests caso se prescinde naturalmente de la realizacién de la etapa 1.1.

A través de un apropiado aparato granulador de tamliz con un tamiz que tiene una
anchura de mallas de 0,5 mm se disponen previaments en un aproplado recipients
mezciador aproximadaments de 1,1 a 1,7 kg de la sustancla auxiliar o de una mezcla de
sustancias auxiliares (1.1). A continuacién se infroducen con tamizado por estratos
atteméndose el monohidrato de bromuro de tiotropio en porciones de aproximadamente
0,003 kg y ia sustancia auxilar o la mezcia de sustancias auxiliares {1.1) en porciones de
0,6 a 0,8 kg. La adicién de la sustancia auxiliar o de la mezcla de sustancias auxiliares y
de la sustancia acliva se efectlia en 47 y 45 estrains respectivaments (tolerancia: + 9
estratos).

Los constituyentes introducidos con tamizado se mezclan a continuacién
(mezclamiento: a 800 revoluciones). La mezcia final sa afiade todavia dos veces mas a
través de un granulador de tamiz y a continuacién se entremezcia en cada caso
(mezclamiento: a 900 revoluciones).

Elemplo 2:

Con la mezcia obtenida seguin el Ejemplo 1 se obtlenen cépsu!as para Inhalacion
(Inhaletas) con la sigulente compaslcién:

Monohidrato de bromuro de tiotropio: 0,0225 mg
Monohidrato de lactosa (200M): 5,2025 mg
Monohidrato de lactosa (5 pm): 0,2750 mg
Cépsula na du PEG3350; humedad TEW : 490
Total: 54.5mg
Elempio 3;
Capsuilas para Inhalecion:
Monohidrato de bromuro de tiotroplo: 0,0225 mg
Monohidrato de lactosa (200M): 48275 mg
Monohidrato de lactosa (5 pm): 0,5500 mg
Total. 54,5 mg

El polvo inhalable necesario para la produccién de las capsulas para Inhalacion se obtuvo
por analogla al Ejempio 1.
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Elemplo 4:

Cépsulas para Inhalacion:
Monohidraio de bromuro de tiotropio: 0,0225 mg
Monohidrato de lactosa (200M): 5,2025 mg
Monohidrato de lactosa (5 um): 0,.2750 mg
HPMC (humedad TEWS <2 %); 430mg
Total; 545 mg

El poivo Inhalable necesario para la produccién de las cipsulas para Inhalacién se
obtuvo por analogla al Ejemplo 1.

Elemplo 5;
Cépsulas para inhalacion:
Monohidrato de bromuro de tiotropio: 0,0225mg
Monohidrato de lactosa (200M); 5,2025 mg
Monchidrato de lactosa (5 pm): 0,2750 mg
no d TEWS < : 100.0 mg
Total: 105,5 mg

El paivo Inhalable necesario para is produccién de las cdpsulas para inhalacién se
obtuvo por analogia al Ejemplo 1.

Elemplo 8:

Céapsulas para Inhalacién:
Bromuro de tiotroplo monohidrato: 0,0225 mg
Monohlidrato de lactosa (200M): 54775 mg
Pollstileno (humedad TEWS < 1 %) 100.0 mg
Totak 105,5 mg

El polvo inhalable necesario para ta produccion de las capsulas para inhalacién se obtuvo
por anaiogia al Elemplo 1.

Elempio 7:

Con la mezcia obtenida seglin el Ejemplo 1 se obtienen cépsulas para inhalacién

(inhaletas) que tlenen la siguienta composicion:
Monchidrato de bromuro de tiotropio: 0,0225mg
Monohidrato de lactosa (200 M): 5,2025 mg
Monohidrato de lactosa (5 um): 0,2750 mg
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ula de gelatina dura (5 % de PEG3 490mg
Total: 54,5 mg

Estas capsulas se ajustan, mediando condiclones climéticas apropiadas en una
cAmara de climatizacion, a un contsnido de agua de aproximadaments 8,7 % (medicién
con un aparato medidor de la humedad por microondas de TEWS) de acuerdo con el
sigulents modo de proceder.

Al comlenzo se lleva a cabo una fase de desecacién, a la que le sigue una
denominada fase de equilibrio. Finalments, las capsulas se someten a una denominada
fase de enfrlamiento. Las capsulas asl secadas se envasan directaments a continuacién
en un envase de reserva estable en aimacsnamiento comespondients, o uno similar.

Datos del proceso
Alustes de las condiciones climéticas a los sigulentes valores nominales:
Fase de desecacién: 30:C
10 % de H.R. (humedad relativa)
35h
Fase de equilibrio: 30°C
16 % de H.R.
35h
Fase de enfriamiento: 30°C
16 % de H.R.
15h

Por humedad relativa (H.R.) se entlende dentro del marco del presente invento el
cocients entre la presion parclal del vapor de agua y la presidn de vapor del agua a la
comespondiente temperatura. '

En el sentido del presente invento ha do. entsnderse por tamafio medio de
particulas el valor expresado en pm, en el que un 50 % de las particulas tomadas de la
distribuciéon de volamenes poses un tamano de particulas menor o el mismo tamafio de
particulas en comparacion con el valor Indicado. Para la determinacién de la distribucion
en ia suma de a distribuclén de tamafios de particulas se uliiza el método de medicion
de difraccién de laser / dispersion en seco.,
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IVINDI 1ON

1. Cépsulas para Inhalaciéon, gue como polvo inhalable contienen tiotroplo en
mezcia con una sustancia auxliar figiolégicamente inocua, caracterizadas porque el
material de las cApsulas presenta un contenido reducido de humedad (humedad TEWS
de secador con halégeno de menos que 15 %).

2. Cépaulas para Inhalaclén segin la relvindicacién 1, caracterizadas porque
ol material de las cépsulas se selacciona entre el grupo que consta de gelatina, derivados
de celulosa, almidon, derivados de almidén, quitosana y materiales plasticos sintéticos.

3 Capsulas para Inhalacion segin Ia relvindicacion 2, caracterizadas porque
como material de las céApsulas se utiilza una gelatina en mezcia con otros aditivos
seleccionados entre el grupo que consta de polietilen-glicol (PEG), con preferencia PEG
3350, glicerol, sorbitol, propllen-glicol, copolimeros de bloques PEO-PPO, y otros
polialcoholes y poliéteres.

4, Cépsulas para inhalacién segan la relvindicaclon 3, caracterizadas porque
el material de las capsulas contiene, ademés de gelatina, un PEG en una proporcién de 1
- 10 % (% en peso), con preferencla de 3 - 8 %.

5, Cépsulas para inhalacién segin [a reivindicacién 3 ¢ 4, caracterizadas
porque el material de las capsulas presenta una humedad TEWS o de secador con
halégenc de menos que 12 %, de modo especlaimente preferido de < 10 %.

6. Céapsulas para inhalacion segin la relvindicacion 2, caracterizadas porque
el material de las cépsulas se selecciona entre el grupo de los derivados de celulosa
hidroxipropii-metil-celulosa, hidroxipropll-celulosa, metil-celulosa, hidroximetll-celulosa e
hidroxdetil-celulosa.

7. Cépsulas para inhalacién seg(in la reivindicaclén 6, caracterizadas porque
el material de las capsulas presenta una humedad TEWS o de secador con halogsno de
menos que B %, da modo especiaiments preferido de < 5 %.

8. Céapsulas para inhalacion segi(n la reivindicacidn 2, caracterizadas porque
el material de las capsulas se selecciona entre el grupo de los materiales pléisticos
sintéticos polletiieno, policarbonato, poliéster, poliproplieno y poli(tereftalato de etileno).

9. Cépsulas para Inhalacién seg(in la reivindicacién 8, caracterizadas porque
ol material de las capsulas se selecciona entre polletileno, policarbonato y poli(tereftalato
de etilano).

10. Cépsulas para inhalacion seg(n la relvindicaclén 8 6 8, caracterizadas
porque el material de las cépsulas presenta una humedad TEWS o de secador con
halégeno de menos que 3 %, de modo especiaimante praferido de < 1 %.

11.  Capsulas para inhalacién segin una de las relvindicaciones 1 a 10,
caracterizadas porque el polvo inhalable contiene de 0,001 a 2 % de tiotropio en mezcla
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con una sustancia auxliar fislolégicaments Inocua. :

12. Cépsulas para Inhalacidn segin la relvindicacién 11, caracterizadas
porque la sustancia auxliar consta de una mezcla de una sustancla auxillar méis gruesa
que tiene un tamafio medio de particulas de 15 a 80 um y de una sustancia auxiliar méas
fina que tiene un tamafio medio de particulas de 1 a 9 um, siendo de 1 a 20 % ia
proporcion de la sustancia auxiilar méa fina en la cantidad total de sustanclas auxiliares,

13. Capsulas pera Inhalacion segn la reivindicaclén 12, caracterizadas
porque el tiotroplo e presenta en forma de su cloruro, bromuro, yoduro, metano-
sulfonato, para-tolueno-sulfonato ¢ metil-sulfato.

14,  Utliizacién de chpsulas para Inhalacién segiin una de las relvindicaciones 1
a 13 para su aplicacién en un inhalador que e aproplado para la aplicacién de polvos
inhalabtes.

15.  Utllizacion segin la relvindicaclén 14, para el tratamiento del asma odela
COPD.

16.  Utllizaclén de capsulas vacias, que esthn caracterizadas por una humedad
TEWS o de sacador de halégeno de menos que 15 % para la produccion de capsulas

para inhalacién con un clerto contenido de tiotroplo segin una de las relvindicaciones 1 a
13.



ry

RESUMEN

La presente invencibn se relaciona con capsulas para inhalacién
(Inhaletas) hechas de un material para capsulas especifico con contenido reducido de
humedad, que contiene el agente activo de tiotropio en la forma de una preparacion en
polvo y caracterizado por una estabilidad mejorada.
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VERTRAQ UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT
AUF DEM QEBIET DES PATENTWESENS

Abgmder: DIPE, MIT DER INTERNATION VORLAUFIGEN

FUNG BEAUFTRAGTE BEHORDE PCT

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG

An

MITTEILUNG UBER DEN EINGANG DES

Binger Strasse|173 ANTRAGS BEI DER ZUSTANDIGEN MIT DER
55216 Ingelhe Eingang CD Patents INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN PRUFUNG
ALLEMAGNE 27 Dez. 2002 BEAUFTRAGTEN BEHORDE

. z.

Regein 593 e) und 61.1 b) Satx 1 PCT sowie
(Alllilllﬂlﬂll.)l)del Verwl)lun.:wuﬂrlfun)

T erledigt

pendedatum
[ TagMonatjielr)  50).12-2002

. + WICHTIGE MITTEILUNG
CASE 1-1209-PCT
Intorpationaies Aktengelchen Internationsles Anmeldedatum Priarititsdatum { Tag/AMonat/Jakr)
{Mlﬂug.hl?
PCT/ EP 02/ 05600 2770572002 01/06/2001
Anmeider
BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG et al.
1. Dem Anmelder wird mitgetelit, dafl die mit der internationalen var chirde machstehendes Datum als
Fingangsdstum des Antrags suf internationale voriiufige Prafung der m

1171272002

2 Dieses Eingangadatum entspricht:
x| dem tatsichlichen Ringangsdstum des Antrags bel der Behdrde (Regel 611 b))
[7] dem tatadchiichen Datum, an dem der Antrag fiir die Behrde entgegengenommen worden ist (Regel 593 €)).

dem D dem die Behdrde wf die Auffarderung zur Bebe! Mingein des Antrags (Formbistt PCT/IPEAJA04
D Hndhmlﬂmluﬁﬂ;mmumm aal g von el n )

3 ACHTUNG: Das Eingangsdatum NACH dem Ablauf 19 Monstsn ab dam Priorititadatum. fihrt dio Im
D Muqufdphumnﬂwnv#mmnﬁln:-vmummmﬁmwumlo(oh

in manchen Amtern Monaten ab dem Priorititsdatum (Artikel 39 (1)). Daher misven die fUr den Eintritt in die pationale
Phase erflorderfichen H {zmerhalb von 20 (oxder in manchen mehr) Monaten sb dem Prioritissdatm
(Artike] 22) vorgenommen warden. Nihere ten sind dem PCT-Leitfaden fiir Anmaider, BAND II 1 entoslunen.

fraffind) Diese Mittnihmg glit als Bestitigung der
D m mmmuﬂmnﬁmm o

4. Nur wenn Punkt 3 zutrifft, wurde dem Internationalen Biro ein Exemplar dieser Mittellung Gbermitteit.

Name und Postanschrift der mit der internationalen vorliufigen Bevolmichtigter Bedianateter
Prifung beauftragten BehBrde
T aN Buroplisches Patentanmt

D-80298 Minchen FERRO VASCONCELOS M
] Tel. (+49-89) 2399-0, Tx: 523636 epou d
—m? _ Pax: (-+49-89) 23090-4485

Formbiatt PCT/IPEA/402 (Jull 1998) P20454 )

Tel. (+49-39) 2399-7905
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VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM
GEBIET DES PATENTWESENS

PCT

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT
(Artikel 36 und Regel 70 PCT)

Akienzeichen dee Anmelden odar Anwalis — F—

CASE 1-1209-PCT WEITERES VORGEHEN ﬂn..n Pm::r:um (FM?GTIIPEM!O)
Intamationales Aktenzaichon Intemagionales Anmeidedatum/Tag/MonatUsiy)| Priortitadatum (Taghéonat/Tag)
PCT/EP0O2/05800 27/105/2002 01/08/2001

intemationale Pataniidaselfication (IPX) oder nationale KiagsifBation und IPK

AG1K8/00 :

Anmelser

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG et al.

1. Dieser intarnationale voridufige Prifungsbericht wurde von der mit der Intemationalen voridufigen Prilfung beauftragten
Behbrde eretslit und wird dem Anmelder gemaB Artikel 38 Obermittelt.

2. Dieser BERICHT umiafit insgesamt G Blitter einachlieBlich diesss Deckbiatta.

O AuBerdem legen dem Bericht ANLAGEN bel; dabei handasit ee sich um Biitter mit Beachrelbungen, Anspriichen
und/oder Zelchnungen, die gendert wurden und diesem Baericht zugrunde liegen, und/oder Bliitter mR vor dleser
Behdrde vorganommensn Berichtigungen (slehe Regel 70.16 und Abechnitt 607 der Verwakungsrichtiinien zum PCT).

Diese Anlagen umiassen insgesamt Biitier.

3. Dieser Bericht smhiiit Angaben zu foigenden Puniden;

| B Grundiage des Berichts
N O Prioat
m B Keine Erstellung eines Gutachtsne Ober Neuhelt, srfinderische Tatigkait und gewerbliche Anwendbarkeit
iv O Mangeinde Einheitichkek der Erfindung
v B Begrindete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtiich der Neuhett, der erfinderiachen ‘Tatigksit und der
gewerblichen Anwencbarkeit; Unterlagen und Erkirungen zur StOtzung dieser Feetstallung
Vi O Bestmmts angeflihrie Unterdagen
vii O Beastmmis Mangel dor internationalen Anmeldung
Vil O Bestimmte Bemerkungen zur Intemationalen Anmeldung
Dakum der Einrsichung des Antrugs Datum der Fertigsisiung digses Berichts
11112/2002 27.002003
Name und Postanschrtft der mi der intsmationalen vorilufigen Bevalimichiigter Bedlansigior
Prifung besuftragian Beh&rde:
-+~ === Europllisches Paientamt
D-80298 MOnchen Uhl, M
Tel. +49 80 2300 - 0 Tx: 523656 epmu d
Faxc +40 89 2300 - 4485 TolL Nr. +49 83 2390 8854

Formblatt PCTAPEA/MQD (Dackbialf) (Jenuar 1094)
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER
PROFUNGSBERICHT Intemationales Akienzeichen PCT/EP02/05600

L Grundiage des Berichts

1. Hinsichtlich der Bestandtelle der intemationalen Anmeldung (Ersatzbidifer, die dem Anmeideamt aut eine
Aufforderung nach Artikel 14 hin vorpelegt wurdan, gelten im Rahmen dieses Berichts als

*urspranglich
eingersicht” und sind thm nicht belgefigt, well sie keine Anderungen enthalten (Regein 70.18 und 70.17)):
Baschrelbung, Selten:

1-20 urepringliche Fassung

Patentanspriiche, Nr.:

1-18 urspriingliche Fassung
Zelchnungen, Bllitter:
i urspringliche Fassung

2. Hingichtiich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandtelle standen der Behdrde in der Sprache, in der
die intemationale Anmeidung eingerelcht worden Ist, zur VerlOgung oder wurden in dieser eingereicht, sofem
unter dissem Punki nichts anderes angegeben ist.

Die Bestandieiie standen &er Behdrde In der Sprache: zur Verflgung bzw. wurden In dieser Sprache
eingerelcht; dabel handelt es sich um

O die Sprache der Ubersetzung, die fiir die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden Ist (nach
Regel 23.1(b)).

O die VerSffentichuryssprache dar imtemationalen Anmaldung (nach Regel 48.3(b)).

O die Sprache der Ubersetzung, die fir die Zwecke der internationalen voriufigen Prifung eingereicht worden
Ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3).

3. Hinsichtiich der In der Intermnationaten Anmeidung offenbarcten Nucleotid- und/oder Aminosliuresequenz Ist die
intemationale voridufige Prifung auf der Grundiage des Sequenzprotokolls durchgeflhrt worden, das:

in der intemationalen Anmeidung in schriftiicher Form enthalten ist.

zusammen mk der Intemationalen Anmeldung in computeriesbarer Form eingereicht worden Ist.
bel der Behdrde nachiraglich In schriflicher Form eingereicht worden Ist.

bel der Behdrde nachtriiglich in computerlesbarer Form eingereicht worden Ist.

Die Erkidrung, daB das nachtriiglich eingereichte echriftiche Sequenzprotokoll nicht Gber den
Offenbarungsgshalt der intemationalen Anmeldung im Anmeldezaitpunkt hinausgeht, wurde vorgslegt.

Die Erkiérung, da8 die in computeriesbarer Form erfassten Infornationen dem schriftiichen
Sequenzprotokoll entsprachen, wurde vorgelagt.

O OoOoooao

4, Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen forigefallen:

Formbistt PCTAPEA/4O9 (Feider VLI, Blatt 1) (Jull 1298)
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INTERNATIONALER YORLAUFIGER

PRUFUNGSBERICHT Intemationeles Aktenzeichen PCT/EP02/05600
O Beschreibung, Seiten:
O Anspriche, Nr.:
O Zeichnungen, Dlatt:

5. O Dieser Bericht ist ohne Berlicksichtigung (von elnigen) der Anderungen erstellt worden, da dlese aus den

angegebenen Grinden nach Auffassung der Behdrde Ober den Offenbarungsgehalt in der urspringlich
eingeraichten Faasung hinausgehen (Regel 70.2(c)).

(Aut Ersatzbiditer, die soiche Anderungen enthalten, ist unter Punit 1 hinzuwelsen;sle sind dieeam Bericht
belzufigen).

8. Etwalge zusétzliche Bemerkungen:

. Keine Ersteliung eines Gutachtens Ober Neuhelt, erfinderische Tiltigkeht und gewerbliche Anwendbarkeit

1. Folgende Telle der Anmeldung wurden nicht darauthin geprift, ob die beanspruchte Erfindung als neu, aul
erfinderischer Tatigkelt beruhend (nicht offensichtiich) und gewerblich anwendbar anzusehen ist:

O die gesamte intemnationale Anmeldung.

@ Anspriche Nr. 14,15,

Begriindung:

B Die gesamts Intemationale Anmeidung, bzw. die obenganannten Anspriche Nr. 14,15, sowsit Industrielle
Anwendbarkslt betroffen ist beziehen sich auf den nachstshendan Gegenstand, fir den keine intemationale
voridutige Prifung durchgeflhrt werden braucht (genaue Angaben):
sishe Beiblatt

O Die Beschrelbung, die Anspriche oder die Zsichnungen (machen Sie hierzu nachsishend genaue Angaben)
oder die obengenannten Anapriiche Nr. sind so unklar, da3 keln sinnvollies Gutachten erstelit werden

konnte (genaue Angaben):

O Die Anspriiche bzw. die obengenannten Anspriche Nr. sind 50 unzureichend durch dle Baschrelbung
gastitzt, daB kain sinnvolles Gutachten erstelit werden konnte.

O Firdie obengenannten Anspriiche Nr. wurde kein intemationaler Recherchenbericht erstalit.

2. Eine sinnvolle intemationale voridufige Prifung kann nicht durchgsefhrt werden, weil das Protokoll der Nuldeotid-
und/oder Aminosliuresequenzen nicht dem In Anlage C der Verwalhungsvorschriften vorgeschriebenen Standard

entspricht:

O Die achriftliche Form wurde nicht eingereicht bzw. entepricht nicht dem Standard.
O Dile computariesbare Form wurde nicht eingereicht bzw. entspricht nicht dem Standard.

Formbiatt PCTAPEA/MOS (Feider I-V1II, Biatt 2) (Jul 1998)
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER
PROFUNGSBERICHT Intemationales Aitenzeichen PCT/EP02/05600

V. Begriindets Feststsilung nach Artikel 35(2) hinsichtiich der Neuhslt, der erfinderischen Tatigkeit und der
gewerblichen Anwendbarkait; Unteriagen und Eridirungen zur Stiitzung dleser Feststsliung

1. Feastatellung
Neuheit {N) Ja: Anspriche 1-13,16
Nein: Anspriche
Erfinderiache Tatigkeit (ET) Ja: Anspriche 1-13,18
Nein: Anspriiche
Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: Anspriche 1-13,18
Nein: Anspriiche

2. Unterlagen und Erkldrungen
slehe Belblait

Formblatt PCTAPEA/MDA (Felder I-V1I1, Blat 3) (Jull 1886)
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER Intemationales Aitenzeichen PCT/EP02/05600
PROFUNGSBERICHT - BEIBLATT

Die beanspruchten inhalationskapssin , die als Inhaltstoff Tiotropium im Gemnisch mit
einem physiologisch unbedenklichen Hilfsstoff enthalten, dadurch gekennzeichnet, daB
das Kapselmaterial elnen reduzierten Feuchtegehalt aufweist, Ist im Stand der Technik
nicht offenbart und daher neu. (Art. 33(2) PCT)

EP-1072258 offenbart zwar Kapseln aus PVA mit niedrigem Wassergehalt und dadurch
bedingt erhohter Stabilitit. Es findet sich jedoch kein Hinweis auf Tiotroplum als aktives
Agens. Der Hinweis auf die Stabilitit bezieht sich auf die Kapsel selbst, nicht auf
mdgliche Inhalistoffe. EP418716 offenbart u.a. Tiotropium, jedoch gibt es keine
Hinweise, dieses als inhalationspulver in Inhalationskapsein zu verpacken.

Ausgshend von EP-1072258 hatte der Fachmann auch im Lichte von EP418716
keinen Hinweis, die Stabilitat von Inhalations Zusammensetzungen des Tiotropium
mithilfe eines emiedrigten Wassergehalts zu erreichen. Somit liegt einer erfinderische
Tétigkelt vor.

Die In dar Klammer angegebenen 15% wurden als die Definition des "reduzierter
Feuchtegehalt® angesehen. In weiteren Verfahren sollte die Bedeutung der Klammem
im Anspruch 1 klargestelit werden. Ohne diese Definition ware "reduzlert" ein unklarer
Ausdruck. Der o.a. Stand der Technik sollte In der Anmeldung kurz angegeben werden.

Formbiait PCT/Balbixtt/400 (Blait 1) (EPA-Aprl 1887)



TRATADODEC PERACION DE PATENTES y
PCT

INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACI NAL
{(Articulo 36 y Regla 70 del PCT)

mddmadhnbdd agents o PARA ACTUACIONES Ver noffficacién de Tranamiaion del Reports de Examen
CASE 1-1206-PCT ;APIOIONALES Praliminar (Formato PCTAPEAA18)

Solicitud Intemadcional No. Fecha de prasantacion nemacional (dlaines/afio) Fecha de prioridad (dfa/mea/ano)
PCT/EP02/05600 27/05/2002 01/06/2001

Clasificacién Intemacional de Patsniss (IPC) o dasificadon nacional @ 1PC

AB81K 9/00

Solicitante

BOEHRINGER IGELHEIM PHARMA KG et al.

1. Este Informe de examen preliminar internacional ha sido preparado por esta Administracldn encargeda del
Examen Preliminar Intemaclonal y se envia al solicitante en concordancla con el articulo 36.

2. Este INFORME consta de una total de _5 hojas, incluyando la portada

O Este informe también se acompalia de ANEXOS, esto es documentos de la descripcién, relvindicaclones
y/o dibujos que han sido corregidos y que son la base de este Informe y/o documentos que contienen
rectificaclones realizadas ante esta Administraclén (Ver Regla 70.18 y Seccién 807 de las Instrucciones
Administrativas segan el PCT)

Estos anexos constan de un total de hojas.

3. Ests Informe contiene Indicaciones relativas a los sigulentes aspectos:

| X Fundamentos del Informe
| [0 Prioridad
1] X No se establece concepto relativo a la novedad, nivel Inventivo y aplicacién industrial
v [0 Carencia de unidad de la invencion
Vv X Declaracién razonada seg(in el articulo 35(2), en relacién con la novedad, nivel inventivo o
aplicacién Industrial; citacionas y explicaclones que saportan dicha declaraclén
/| O Clertos documentos citados
Vil [0 Cilerios defectos de la solicitud Intamacional
Vil {1 Clertas observaciones respecto a la solicittud intemnaclonal
Fecha de presentacion de la demanda Fecha de terminacién de aste reporte
1112/2002 2710372003
Nombre y direccidn de cormeo de la autordad
enmmadva del examen preliminar Funclonarlo Autorizado
Oficina Europea da Patentes
D-80:268 Munich uUhl, M
Tel.: +48086023800-0 Tx: 523858 epmu d
Fax.: +48 B8 2360 - 4485 Teléfono No. +49 89 2300 8854

Formato PCT/AIPEAJAQR (portade) Gullo 1994)
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INF RME DE EXAMEN e
PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud internacional No. PCT/EP02/05600

L Base del Informe

1. Respacto a los elementos de la sollcitud Intemacional: (Las hojas de reemplazo que han aido entregadas a e Oficina
recepiors en respussis a la invitacin bejo el Articuio 14 se refieren an esie informe como “originaiments presentadas” y no se
anmexan a gsle informe ya que aifas no contionan modificaciones (Regia 70.18 y T70.17)).

Bl Ladescripcién:
paginas _1— 20 , como se presentaron originalmente

B Las reivindicaciones:
paginas _ 1 — 18 , como se presentaron originaiments

K Los dibujos:
paginas _1/1 , como se presentaron originalmente

2. Respecto al lenguaje, todos los elementos marcados anteriormenta estuvieron disponibles o fueron enviadoa a
la Administracién en el lenguaje en que e presentd la solicitud Intemacional, a menos que se indique otra cosa
en esta punto.

Estos elemenions estuvieron disponibles o fueron enviados a esta Administracion en el sigulente lenguaje
el cual es:

O ellenguaje de la traduccién enviada para propdsitos de la blisqueda Intemacional (bajo Regla 23.1 (b)).
O ellenguaje de la publicacién de la solicitud Intemnaclonal (bajo Regla 48.3(b)).

O e lenguaje de la traduccién entregada con propésiine del examen preliminar Intemacional (bajo Regla
§5.2 ylo 55.3).

3. Respecto a cualquler sscuancla da nucladtide ylo amino Acldos divuigada en la soliclud Intemacional, el
examen preliminar internacional se llevd a cabo con base en el listado de secuencias:

0 contenido en la solicitud intemacional en forma escrita
[0 presantado junio con la sollcitud Intemacional sn forma legible por computador
entregado posteriorments a esta Administracién en forma legible por computador

La declaracldn de que el listado de secuencias posteriormente entregado no va més alld de Io divuigado
én |a solichtud Intemaclonal originaimente presentada, ha skio entregada.

La declaracién de que la Informacién grabada en la forma leglible por computador as Idéntica al listado de
secuencias ascrito que se ha entregado.

O OO

Las modificaclones han dado como resultado la cancelacién da:
la deacripcidn, péginas ,
las relvindicaclones, Nos. _____,

O  losdbujos, pagina____,
Formato PCT/IPEA/409 (Recuadros I-VIII, Hoja 1) (julio 1998)

Oo0ad



INF RME DE EXAMEN ,
PRELIMINAR INTERNACIONAL Solictiud intemacional No. PCT/EP02/05600

5. {0 Este reporte ha sido establecido como sl (parte de) las modificaciones no se hubleran reallzado, ya que
Gstas han sido consideradas como una ampllacidn de lo inlclaimente divuigado como sa indica en la Casllia
Suplementaria (Regia 70.2(c)).

( Cualquier haja de reemplaxc que contenga dichas modificaciones debard ser referida bajo el punio 1 y anexada a este informe.)
8. Eventuales observaciones adicionales:
lll. No establecimiento de opinién con respecto a Ia novedad, nivel inventivo y aplicabllidad

industrial.

1. La pregunta de sl la Invencién reivindicada parece tener novedad, nivel inventivo (que no sea obvia), o
que sea aplicable industriaimente no ha sido examinada con respecto a:

[0J la solicitud internaclonal completa
B les relvindicaciones Nos. _ 14, 15 ,
Porque

B4 la solicitud internacional, o las mencionadas relvindicaciones Nos. __14, 15 se relaclanan con
los siguientes objetos, los cuales no requlersn examen preliminar intemacional (especifique):

ver hoja anexa

[0 la descripcién, las reivindicaclones o los dibujos (indique los siementos particulares abajo) o las
menclonadas meivindicaciones Nos. son demaslado confusas que no se puede formar
ninguna opinién significativa (especifique):

la descripclén, o fas mencionadas relvindicaciones Nos. no estin adecuadamente
soportadas por la descripcidn que no se puede formar ninguna opinion significativa.

no se ha establecido un reporte de biisqueda para las mencionadas reivindicaciones Nos.

2 No se pudo realizar un examen preliminar Intemacional significativo debido a fallas en el.llstndo de
nucledtidos y/o aminoédcidos para dar cumplimlento con los estdndares del Anexa C de las
Instruccionea Administrativas:

[J Elformato escrito no ha sido suministrado o no cumple con los esténdares.

[ Elformato de lectura por computador no ha sido suministrado o no cumple con los esténdades.
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INFORME DE EXAMEN Sollcltud intemacional No. PCT/EP02/05800

PRELIMINAR INTERNACIONAL

V. Declaraclén motivada segin el Articulo 35(2) en cuanto a la novedad, el nivel Inventivo y la
aplicacién Industrial; cltas y sxplicaciones que apoyan esta declaracién.

1. Declaracion

Novedad (N) Relvindicaciones 1-13,16 Sl
Reivindicaciones NO

Nivel Inventivo (NI) Ralvindicaciones 1-13,186 L]
Relvindicaciones NO

Aplicacién Industrial (Al) Reivindicaclones 1-13,16 Sl
. Relvindicaciones NO

2, Clias y explicaciones (Regla 70.7)

Ver hoja anexa

Farmato PCT/ IPEA/ 400 {Recuadro |- VIII, Hoja 3) {jullo 1008)
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INFORME DE EXAMEN s i
PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud intemaclonal No. PCT/EP02/05800

Hoja anexa
(Para ser usado cuando el espacio en alguno de los recuadros anteriores no es suficients)

Las capsulas para inhalacién que se reivindican, las cuales comprenden como
material de contenido tiotropio mezclado con un coadyuvante fisioldgicamente inofensivo,
las cuales se caracterizan porque el material de las capsulas evidencia un contenido de
humedad reducido, no son conocidas en el estado de la técnica y por lo tanto son
novedosas. (art. 33(2) PCT).

El documento EP-1072258 revela capsulas de PVA con un contenido de agua
bajo y por ello condicionan una mayor estabilidad. Sin embargo no se encuentra ningin
indicio de tiotropio como agente activo. La indicacién a la estabilidad se refiare a la
capsula en si, y no a posibles materiales de contenido. El documento EP-418718 revela
entre otros tiotropio, aunque no hay ninguna indicacién que este se embale como polvo de
inhalacién en cépsulas para inhalacién.

Partiendo del documento EP-1072258 la persona versada en la materia técnica
no tenla, ain a la luz del documento EP-418716 alguna indicacién que se alcanzara la
estabilidad de composiciones de tiotropio para inhalacién con ayuda de un contenido
disminuido de agua. De este modo existe un nivel inventivo.

El 15 % que se presenta entre paréntesis fueron entendidos como la definicién
del “contenido de humedad reducido®. En procesos adicionales deberfan presentarse con
claridad el significado de los paréntesis en la reivindicacion 1. Sin dicha definicién la
expresion “reducido” no serla clara. E! estado de la tdcnica mencionado anteriormente
deberla ser mencionado de manera corta en [a solicitud.

Formato PCT/ IPEA/ 409 (Hoja Suplementaria 1) (EPA- abril 1997)
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