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@ Solicito la concesién da la patente,

NOMBRE: EMILIO FERRERO

FIRMA : é:Q; C_—.-.g

C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929
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§ ; I)I‘ER 179 Representacién y Poder con autenticacién notarial y Apostille

40 Vol

para patentes, modelos de utilidad, disefios Industriales,
Qgggggg: marcas de fibrica, nombres comerclales, ensefias, mombres
CARRERA 4a N° 72-35 de dominlo, lemas comerciules, licenclas.
BOGOTA, 8 - COLOMBIA
Representation and Power-of- Attorney  with potarial
authentication and Apastille for patents, utility models,
industrial desigus, trademarks, commereial pames, trade
emblems, domaln names, slogans, licenses.
REPRESENTACION Y PODER REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY
13326
Yo (nosotros), abajo firmado (s)/1 (we), the undersigned 0564
BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG
domiciliado %enlof )
55216 Ingelheim, Germany

por ¢l presentt nombramos s EMILIO FERRERO, tpa. 31929:
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
533 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domicilisdos en la Carrern 4°
72 315, Bogotd, Colombis, en obedecimiento a lo dispuesto en el

pardgrafo 1o del Articulo 543 del Cédigo de Comerclo, el primero como -

principal y los demis como suplentes, en su orden, como mis (nucstros)
representantes cn (odos los asuntos de propiedad industrial con faculiad
para recibir notificaciones y nombrar spoderedos judiciales o
extmjudiciales. El primer representante suplente reemplazark al principal
en coso de ausencia o impedimento temporsl o definitivo de aquél. La
misma regla se aplicard cuando el scgundo representante suplente haya
de reemplazar ol primero, o ¢l tercero al segundo, En tales casos, el
represeniante principal, o ¢l primero, o scgundo suplente, cn su caso, 0
ambos, declararin su intencidn de no ejercer la representacidn medianic
declaracién sutenticada por Notario Piblico en Colombis, o por Notario
u otro Funcionario Pdblico, o Cénsul de Colombis, en ef extranjero; y si
se ratare de impedimenta, con ¢l cenificado respectivo. Si alguno de los
nombmdos faltare definitivamente, ¢l siguiente tomard su lugar. Cuando
cesare la ausencia o impedimento del representante principal, o de su
primero o segundo suplentcs, cn su caso, podrin cjercer Ia
q-«lenmcién. en su orden, uno u otros segln ¢l caso, asumiéndola por
solo hecho de cjercerla, cesando en ese momento el ejercicio de Ia
representacidn por el primero, segundo o tercer suplente en Su caso.

Ademds, confiero {conferimas) poder a los abogados arriba nombrados,
para obtener la proleccién de mi (nuestra) propicdad industrial y contr
la competencia desleal, a cuyo efecto sutorizo (aumos) a los dichos
apoderados para que me (nas) represcnten ante cualesquicra entidades o
personas, cjerzan o no jurisdieeidn, especialmenie ante las del orden
administralivo, coniencioso adminisimtivo y judicial, asi como los
tribunales de arbitramento, cn todo lo concernienie a los siguicntes
asuntes: 2) Obtencidn dc patentes de invencidn, modelos de wilided, y
dischos industriales; cl registro de marcas de fibrica, colectivas,
defensivas, de servicio, lemas comercigles, nombres comerciales,
ensefias, nombres de dominio, varicdades vegetales y denominaciones de
origen; su renovacin, iraspaso, cambio de nombre o domicllio,
cancelacidn voluntaria; y el registro de ticencias de uso de esos derechas;
b) Las acciones de competencia desleal, proteccién del eonsumidor,
opositiones u observaciones, cancclacidn administrativa y judicial,
nulided, medidas cautelares, concesidn de licencias, 2 tutcla, Ia
proteccidn de sccretos industriales, y ¢n general los juicios civiles,
penales, dministrativos o contencioso  administrativos relacionados con
estas derechos; acciones y procesos que promavamos ¢ &€ nos

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEQL-179 (MINUTA (2.1.1.2.5)

in due compliance with the terms of paragraph 1st. of article 543 of the
Commercial Code, do hercby appoint EMILIO FERRERO, tpa. 31929;
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa,
23555 and GERMAN CAVELIER, tpa. 832, damiciled at Carrera 4* N*
T2 35, Bogoth, Colombia, the first as principal and the others a3
alternates, in the order of their appointment, 28 our representatives for all
industrial property maiters with faculty to receive notifications and w
sppoint attorneys in and out of Court. The first allemate shall replace the
principal in case of his shsence or of temporal or definitive impediment.
The same rule witl apply when the second altemate representative is to
replace the first one, or when the thirnd is to replace the first or second
altemnates in their tum, or both of them, szcond. In such cases, the
principal representative, or the first or second aliemestes in their tum, or
both of them, shall siatc their intention not 1o ect as representatives
through a declamtion given before 8 Notary Public in Colombin, or before
a Notary or anather Public Official ar a Colombian Consul abroad; and in
case of impediment, the appropriete certificate shall suffice. If any of the
sppointees were to be definitely ahsent, the following sltemate shall take
his plece. When the sbsence ar impediment of the principal
representative, or of the first or second alternate in their turn ceases, the
representation can be taken again in their sequence, by the principal, the

first or sccond wliernatg. depending-on.case, o1 and-the WEI or ity
exercise will suffice. WMLW .the first,
second or third aliemal

L s ® .
In addition, we grant a b‘i}:‘:iﬂ B mt‘ the ‘bovc named
atiorneys at law so that md may the pmm:tlon of my (our)
industrial property and against the unfaff co tition,, for wli#h purpose
I (we) authorize the said” attorheys i - 2 i‘ﬁe“(ﬂ!) fore eny
authoritics or persons, With or without junldleuun. ially those
administrative, administrative contentious and judicial, as well as before
Arbitration Court, in all matters concerning the following: &) Obtainment
of patents, wility models and industrial designs; the registration of
trademarks, collective, defensive and service marks, slogans, commercial
names, Llade cmblems, domain names, vegetal varicties and
denominations of origin; i3 renewal, assignmenl, change of name or
domicile, voluntary cancellation; and the registration of licenses of use of
the above rights; b) Actions of unfair competition, pratection to the
consumer, oppositions or observations, administrative or Count
cancellation, nullity, infringement, granting of licenses, the action for writ
mandamus, the protection of trade scerets, and in general the civil, penal,
and administrative suits relating to thosc rights; actions and suits
instituted by me (us) or against me {us). And that in all the abave matters

they may substitute this Power of Automey, compromise, conciliate,
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pmumquummdulumnmmhdmmmdu.pudm admit the facts of the case, desist, cancel, reccive, resign, and A \

sustitiir este mandsto, transigir, comcilisr, admitir Jos hechos del done by representatives without a power of altoguey., * o $.

mdmmh:.mhrmmn.ynnﬁmlumde ) . . \
agentes aficiosos. . . .

Dado y firmado hoy/Given and signed this__51% day-of Mareh

por/by.

lNGELI-IElM PHARMA GMBH & CO. KG

Firma
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ENTICACION NOTARIAL (SOCIEDAD)

El infrascrito Notario Certifica: Que la firma que anteceds de

"UR.Nr. 571/2003

NOTARIAL AUTHENTICATION (COMPANY)

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

is authentic, muﬁesmﬂnmﬂymln&cpummof

S

‘ n2- < WY
7. ‘ g
s lutgnucn.&flc'( it

odesempeﬂnu:mulmenteelurgo

procurists

of the company Boehringar Ingelheim Pharma

_ GabH & Co. K6 ,
medldquelcmahnmwmteyuﬂorgmmdldemmion a4 company currently existing and organized under the laws of
las leyes de i Germany

| quola direccign de'tngh eomp-nuuiséﬁ_hmdhe:m that the address s _ 55216 Ingelheim am Rhein
| 3em Qfle:, .J: s R Binger StraBe 173
‘\n ] 3
y que el signatario tiene acBingd para otorgar este documento. and that the signatory has the power to grant this document.

Todos los hechos anteriores le ¢ '*;-. por haber examinado los
docummtonupecnvosydemdndafe. Y

Dado y firmado en_{g1c- iz {{ \\‘\-. a /

\\

) 2086

-
>
)
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The Notary Public is aware and aitests to the above facts upon
examination of the correspanding documents.

Given and signed in_Tngaelheim am Bhein
On__the 21th day of March 2003

L./

Apostille
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
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) 1. Land Bundesrepublik Deutschl

Diese 6ffentliche Urklg;
Py fa

l 2. ist untexschrieben von ,a,h,P FEB:EHI v
PP .
KOSTENRECHNUNG: Alfred Fuc h s Yot e
Geblhr fir die - '";g
' Erteilung der 3. in seiner Eigenschaft als Notar ° -
| Legalisation 4. gie ist versehen mit dem Dienstsiegel

Wert: EUR 20.000,00 des Alfred Fuchs - Notar in Ingelheim am Rhein
JVKOBtO v.26.7.57
i1.Vv.m. § 45 KostO
Gebuhr: EUR 18,00 Bestdtigt

den 24.03.03 in Mainz 6. am 24.03.023

Jugﬁgéﬁéiggggrin

Mainz,

durch den Prasidenten des Landgerichts
unter Nr. 269/2003
Stempel/Siegel 10. Unterschrift

In Vertretung:
d\ﬁ »’W (

(Dr. Harald Bin%)
Vizeprasident




TRADUCCION OFICIAL No. 9468

de un documento escrito en Alemadn, efectuada por Luz Arriaga de
Herber, resolucién del Ministerio dé Justicla 589 del 6 de
marzo 1978.- |

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

mencionada firma.

Sigue autenticacién notarial en espafiol e inglés de las firmas

antecedentes por el notario de TIngelheim ﬁ fﬁ“.u

llmﬂlcﬂl L ORGIN,

COSTAS: " JUAN MARUEL B TERU MEDINA
LOolIAS:E . KO1AKIO
L e AL Lol b 282

Derechos de legallzacién

Valor: EUROS 20.000,-- LUZ%« r‘lit:'lehl;:

“Praain wee bt Vamsiigla



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

Mainz, 24.03.0%

Fdo.: ilegible,.

Secretaria de justicia

APOSTILLA
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Pais: Reptblica Federal de Alemania Mo ?
Este documento piblico ?-;
2. Ha sido firmado por el notario Alfred Fuchs !

L

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

Certificado

5. en Mainz 6. el 24.03.03
7. por el Presidente del Tribunal Regional
8. bajo el No 269/2003 7/

9. Sello 10. Firma
Tribunal Regional de Mainz Fdo.: ileg

% e
GBID Ilﬂ'l'llllﬂ FANTD 0L CIRCULD
HAGD l:ﬂllﬂ'ﬁlll.'ll.ll
A COINGIDE GO .. ORI

QUE HE THNIDD A LA VINTA

I-\'"'-"' "\"l"'—

VJ.cepres:.d nfe a _FEB 2004 . ¢

- llaﬁaf Hi IIED!NA s

dA S A

'0;'._-

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se dé_j EW
archivos de estas oficinas para su confrontacién.

Bogota, 7 de abril 2003

LUZ AHRM..La vk HEIVBER
CHADUCTDAR =100 r I"RETE DFJCIA|

{ Vg L
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WO 03/007922 A2

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

(19) Weltorganisation fr geistiges Eigentum
Iniemationales Biiro

(43) Internationales Verdffentlichungsdatum

(10) intermationale VerSMentlichungsnummer

30. Januar 2003 (30.01.2003) PCT WO 03/007922 A2
{51) Internationale Patentkinasifkation™ AGIK 31700 (DE). WEBER, Karl [DEME]; Ingoldinger Weg 19,
88456 GrodvInguldingen (DI3). KOHLRAUSCH, Anja
(Z21) loternatiomales Aktenzelchen: PCT/RPOMO7618 [DEMA]: Funf Lindon 31, #8400 BIBERACLI (D).

(22) Internationales Anmeidedntum:
9. Juli 2002 {09.07.2002)

(25) Elareichungssprache: Deutsch

(26) VerBiTentlichusgsaprache: Deutsch
{30) Angaben zur Prioritht:
101343779
02062412

DB
DE

14, Juli 2001 (14.07.2001)
15. Februar 2002 (15.02.2002)

(71) Anmelder {fiir alle Bestimmungsstaaten mit Ausnokme
von US): BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG
|DEME|: Binger Stresse 173, 55216 INGELIHTEIM (DE).

(72) Erfinder: und

(75) Erfinder/Anmelder rmur fir US): BOCK, Thomas
[DEDL]: Hermann-Volz-Simsse 67, 88400 BIBER-
ACH/MRISS (D). BECKER, Robert [DE/DL]; Strese-
munnstasc 40, 88400 BIBERACIURISS (DB). SAUER,
Achim [DL/DE]; Bibttenweg 30, 83214 RAVENS-
BURG-TORKENWEHILER (DE). ROSCHER, Rene
|DE/DE|; Mainaustrasse 96, 78464 KONSTANZ (DE).
ROTH, Ulriech [DE/DL); Kaxianienwcg 31/1, 88400
BIBERACH {DE). MOL.L, Siglinde [ DE/DI]; Auhalden-

(81) Bestimmuugsstaaten fnational): AL, AG, AL, AM, AT,
AU, AZ BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH,CN, CO.CR,
CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, 131, BS, H1, GB, GD. G,
Gll. GM, HR, HU., ID, 11, IN. IS, JP. KE, KG, KP. KR,
KZ LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK,
MN, MW, MX, MZ, NO, NZ, OM, PII, PI., PT, RO. RU,
SD. SIL, SG. SL.SK, SL.T1.TM, IN. TR, TT, TZ. UA, 113G,
1S, UZ, VN, YU, ZA. 7M, ZW.

(84) Bestimmungastaaten (regiomal): ARIPO-Patem (G,
GM, KE, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ TZ, UG. ZM, ZW),
curasisches Poient (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ,
TM), curapilisches Patenl (AT, BA, BG, CIL. CY, C7. DI,
DK. I, [8, FI, FR, GB, GR, IL, IT, L.U, MC, NL.,, PT,
SH, SK, TR), OAPI-Patent (Bl BJ, CI5 CG. Cl1, CM. GA.
GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Verdffentlicht:
— ohne inicrnationalen Recherchenbericht und ernewt zu
verfifferslichen nach Erholi des Perichis

Zur Erklarung der 7weibuchsiaben-Codes und der anderen
Abkirzungen wird auf dic Erkldrungen ("Guidance Notes on
Codcy and Abbrevialions”} am Anfang jeder reguldren Ausgabe

srase 14, $0437 APFINGEN GDE~ leson
:ihgang CD Paten
18 Feb, 2003
l IS8T gagahen | erledigt
H

(§49) Title: PHARMACIUTICAI. FORMULATION CONTAINING AN LTB4 ANTAGONIST

(5J) Bexelchnung: ARZNRIMITTELFORMULMTRUNG ENTHALTIND EINEN L1B4 ANTAGONISTUN

R, A
EICE -
R/ NH,

(57) Abstract: The invention relales 1o o novel pharmaceutical for-
mulation contuining an LTB4 antagonin of formula (B, wherein A,
R1, R2, R3 and R4 have the designation cited in claim |, The inven-
tion also relales 10 the use of said formuletion us a pharmacoutical.

(57) Zummmenfassung: Die Hriindung betrillt cine ncue Arznei-

mittelformulicrung enthaltend cinen LTB4 Antagonisten der Formel

deutung sulweisen, sowic deren Verwenduag als Arzoeimiucl,

Iworin und A, R1, R2, R3 und R4 dic in Anspruch | ungepehone Be-



10

15

20

30

WO 03007922 PCT/EP02/07618

Arzneimittelformulierung enthaltend einen LTB4 Antagonisten

Die Erfindung betrifft eine neue Arzneimittelformulierung enthaltend einen LTB,
Antagonisten, welcher eine Benzamidingruppe sufweist, Verfahren zu deren Herstellung
sowie deren Verwendung als Arzneimittel.

Hintergrynd der Edfindung
LTB4 Antagonisten, welche eine Benzamidingruppe aufweisen, sind Verbindungen mit
pharmakologisch wertvollen Eigenschaften. LTB¢ Antagonisten kbnnen beispielsweise bei
der Behandlung von Arthritis, Asthma, chronisch obstruktiven Lungenerkrankungen,
Psoriaais, Colitis uicerose, Alzheimer Krankheit, Schock, Reperfusions Schiden /Ischaemie,
Cystischer Fibrose, Atherosklerose und Multipler Sklerose einen hohen therapeutischen
Nutzen entfalten.

Solche Verbindungen sind bekannt z.B. aus den Internationalen Patentanmeldungen WO
93/16036, WO 94/11341, WO 96/02497, WO 97/21670, WO 98/11062, WO 98/11119, WO
01/25186 und PCT/EP01/00262 .

Diese Verbindungen weisen die chemische Struktur der Formel I auf:

'Rz
N NE,

wobei
A eine Gruppe der Formel

-0-CoHao-O-(PHE)s- ()
bedeutet, worin
m eine ganze Zah! von 2 bis 6, vorzugsweise 2 bis 5 ist,
n O oder 1 ist,

PHE fir eine gegebenentalls durch ein oder zwei C;-Cs Alkylgruppen
substituierte 1,4-Phenylengruppe, vorzugsweise eine durch in ortho-
Position zum Sauerstoff verknfipfte Cz-C4 Alkylgruppe substituierte 1,4
Phenylengruppe steht;
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WO 03/007922

oder
A

g 7

L o

Ry

Rs

PCT/EP02/07618
-2-
eine Gruppe der Formal
CH,-O—

_M’*‘O/ (m)
vorzugsweise der Formel

— CH,-0—
bedeutet,
H, OH, CN, CORys, oder CHO, vorzugsweise H oder COOR ;g bedeutet;
H, Br, CL F, CF;, CHF,, OH, HSO»-0-, C,-C¢-Alkyl, Cy-Cg-Alkoxy, Cs-Cr-

Cycloalkyl, CONReRs, Aryl, O-Aryl, CEL-Aryl, CRsRe-Aryl, oder C(CHa)z-
Ry, vorzugsweise OH, HS0,-0-, CONRgRy oder CRsRs-Aryl bedeutet,

H, C,-C¢ -Alkyl, C, -Cs-Alkoxy, OH, Cl oder F, vorzugsweise H oder C; —-Cs-
Alkoxy bedeutet,

H oder C,-C¢-Alkyl, vorzugsweise H bedeutet;

C,-Cy-Alkyl, CPs, CH20H, COOH oder COO(C,-Cy-Alkyl), vorzugsweise C;-
Cs-Alkyl, insbesondere Methyl bedeutet;

H, C1-C4+-Alkyl oder CF,, vorzugsweise C;-C,-Alkyl, insbesondere Methyi
bedeutet;

CH;0H, COOH, COO(C,-C4-Alkyl), CONRsR5 oder CH;NR4Rp bedeutet;

H, C1-Ce-Alkyl, Phenyl, Phenyl-(Cy-Ce-tlkyl), CORy0, COOR;0, CHO,
CONHa, CONHR 0, S02-(C,-Ce-alkyl), SO-Phenyl, wobei die Phenyl Gruppe
ein- oder zweifach durch Cl, F, CFs, C;-Cy-Alkyl, OH und/oder C,-Cy-Alkoxy
substituiert sein kann, vorzugsweise C;-Cq-Alkyl, insbesondere Isopropyl
bedeutet;

H oder Cr-Ce-Alkyl, vorzugsweise H oder Cj-Cy-Alkyl, insbesondere Isopropy!
bedeutet; oder

Rs und Ry zusammengenommen eine C4-Cs-Alkylene Gruppe bedeuten;

Rio

Ci-Ce-Alkyl, Cs-Cr-Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl, Aralkyl oder Heteroaryl-(Cy-
Ce-alky]), vorzugsweise C;-C4-Alkyl bedeutet
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wobei die in den Resten Rz und Ryp aufgefithrien Arylgruppen fiir Pheny!{ oder Naphthyl
stehen, die Heteroaryl Gruppen fitr Pyrrol, Pyrazol, Imidezol, Furanyl, Thienyl, Pyridin
oder Pyrimidin stehen und jeweils ein- oder mehrfach durch Cl, F, CFs, C,-C-Alkyl,
OH, HS0,-0- oder C;~-C+Alkoxy, vorzugsweise durch OH oder HSOs-0- substituiert
sein knnen.

Es ist Aufgabe der vorliegenden Erfindung, eine oral applizierbare pharmazeutische
Formulierung bereitznstellen, die einen Wirkstoff der Formel I relativ rasch und vollstindig
freigetzt und somit zu einer erhhten Bioverfiigbarkeit dieses Wirkstoffs fidhrt, Es ist ferner
Aufgsbe der vorliegenden Erfindung, eine Formulierung bereitzustellen, die durch eine gute
Handhabbarkeit wihrend des Herstellprozesses gekennzeichnet ist und dadurch die technische
Herstellung in reproduzierberer Art und Weise bei gleichbleibend hoher Qualitit erlaubt,

Formulierung geltst,

Die vorliegende Erfindung betrifft eine Verbindung der Formel I enthsltende Tablette, welche
eine Verbindung der Formel L, deren pharmakologisch akzeptablen Siureadditionssalze und
Glucuronide, und mindestens einen pharmakologisch akzeptablen Hilfsstoff enthilt, wobei die
Tablette mindestens ein Netzmittel enthalt,

Ein weitorer Gegenstand ist die Verwendung einer Teblette nach einem der Ansprilche 1 bis
14 zur Herstellung eines Arzneimittels mit erhShter Bioverfligbarkeit zur Behandlung oder
Vorbeugung von Krankheiten, bei denen LTB¢ Antagonisten therepeutisch oder priventiv
eingesetzt werden konnen,

Der Witkstoff der Formel I kann in der erfindungsgem#Ben Formulierung in Form eines
physiologisch vertraglichen Siureadditionssalzes vorliegen. Als physiologisch vertrigliche
Saureadditionssalze werden erfindungsgemaB pharmazeutisch vertrigliche Salze verstanden,
die ausgewihlt sus den Saizen der Salzskurs, Bromwasserstoffsure, Schwefelsiure,
Phosphorsiiure, Methensulfonsiure, Essigsture, Fumarsiure, Bernsteinsfiure, Milchssiure,
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Zitronensiure, Weinsgure und Maleinséure sind. Gegebenenfalls kénnen zur Herstellung der
Salze auch Mischungen der vorgenannten Séuren eingesetzt werden. ErfindungsgemiB
bevorzugt sind die Salze der Formel I ausgewhit aus der Gruppe bestehend aus
Hydrochlorid, Bydrobromid, Sulfat, Phosphat, Fumarat und Methansulfonat. Besonders

5 bevorzugt sind die Salze ausgewililt aus Hydrochlorid, Hydrobromid und Fumarat. Der
Wirkstoff kann gegebenenfalls in Form eines Hydrats vorliegen. Erfindungsgemii bevorzugt
wird die Verbindung der Formel I alierdings in Form der freien Base und in der wasserfreien
Form der Tablette zugesetzt.

10 Besonders bevorzugte Verbindungen der Formel I sind die der Formeln YA, IB und IC,
insbesondere IA:

{A)

15 (IB)
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Die Verbindungen der Formel I, worin R, van Wasserstoff verschieden ist, sind in der Regel
Prodrugs, die in-vivo in die entsprechenden Verbindungen der Formel 1, worin R; Wasserstoff
ist, umgewandelt werden.

Aus der Verbindung IA entsteht beispielsweise in-vivo die Verbindung der Formel IA1:

(A1)
worin X OH, HSO5-O- oder einen Kohlenhydretrest der Formel CeH;105-O- bedeutet.

NH

Vorzugsweise wird der jeweilige Wirkstoff in kristalliner, unvermahlener Form oder
gernahlener Form, insbesondere in strahlgemahlener Form eingesetzt, bei dem die
TeilchengrdBenverteilung innerhalb folgender Grenzen liegt: Dio €3 pm, Dsp 3 bis 8 pm, Do
< 8 bis 30 um. Bei den vorstehend genannten Zahlenangaben fiir Dyo, Dsp und Dgg in pm
(Mikrometer) handelt es sich um die TeilchengriSenbereiche innerhalb derer eine
Durchgangssumme, von 10 Volumen-%, 50 Volumen-% bzw. 90 Volumen-% der
gemessenen Partilcel (kumulative Volumenverteilung) erreicht wird. Diese Werte wurden mit
dem Verfuhren der Laserdiffraktometrie bestimmt, im vorfiegenden Fall speziell unter
Anwendung einer sogenannten Trockendispergierung bei 2 bar Dispersionsdruck sowie einer
Brennweite f = 500 mm, zB. mit Hilfe eines Sympatec/RODOS Geriites, Diese Methodik ist
im Stand der Technik bekannt.

Wird im Rahmen der vorliegenden Erfindung auf Salze der Verbindungen der Formel I Bezug
genommen, wird dies durch die Bezeichming I' kenntlich gemacht. Bin explizito- Bezugnahme
auf die freie Base der Formel I erfolgt dagegen durch Verwendung der Bezeichnung I.
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Bezogen auf die Gesamtmasse der erfindungsgemiBen Tebletten ist die Verbindung der
Formel I, insbesondere JA exfindungsgemit zu 0,2 bis 80 Gew-%, bevorzugt 0,7 bis 40 Gew-
%, besonders bevorzugt etwa 5 bis 38 Gew-% enthalten. Besonders bevorzugt liegt der Anteil
der freien Base von I zwischen 6 und 36 Gew-% bezogen auf die Gesamtmasse der Tablette.

Der Begriff , Netzmittel“ wie er vor und nachstehend benutzt wird steht fiir einen Hilfsstoff,
welcher die Oberflichenspanming von Wasser oder anderer Fitasigkeiten herabsetzt, so dass
diese in die Oberflichen der erfindungsgemeBen Tablette eindringen und sie unter
Verdringung der Luft durchirinken und benetzen kdnnen. Die als Netzmittel eingesetzten
Stoffe sind in der Regel grenzflichenaktive Tenside. Solche Tenside sind amphiphile
(bifunktionelle) Verbindungen mit mindestens einem hydrophoben u. einem hydrophilen
Moleklteil, Der hydrophobe Rest ist zumeist eine — mdglichat lineare — Kohlenwasserstoff-
Kette mit acht bis 22 Kohlenstoff-Atomen. Spezielle Tenside kinnen auch (DimethyT)-
Siloxan-Ketten oder perfluorierte Kohlenwasserstoff-Ketten als hydrophoben Molekilteil
heben. Der hydrophile Rest ist entweder eine negativ oder positiv geladene (hydratisierbare)
oder eine neutrale polare Kopfgruppe. Unter den Tensiden sind anionische Tenside,
insbesondere die langkettige Alkylsuifate, insbesondere Natrium Laurylsuifat vad
Alkylbenzolsulfonate bevorzugt.

ErfindungsgemiiB liegt das Gewiclitsverhillnis zwischen den in der Tablette enthaltenen
Komponente Netzmittel zu Wirkstoff I in einem Bereich von etwa 1:200 bis etwa 1:5,
vorzugsweise zwischen etwa 1:150 und etwa 1:10.

Die erfindungsgemaBe Arzneimittelformulierang enthiilt neben dem Wirkstoff ferner
wenigstens einen Hilfsstoff als Fillstoff/Trockenbindemittal.

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung kommt dabei Xohlenhydraten wie Laktoge oder
Mannose, insbesondere feinverteilte Laktose oder Zuckeralkoholen wie Mannitol, Sarbit oder
Xylit, insbesondere Mennitol als Hilfsstoff eine besondere Bedeutung z. Diese Hilfsstoffe
haben sich bei der erfindungsgemiBien Formulierung als besonders vorteilhaft erwiesen, Ein
bevorzugter Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft daher eine mindestens eine
Verbindung der Formel I enthaitende Tablette, die neben dem Wirkstoff und dem Netzmittel



10

15

20

30

/J

WO 0307922 . PCT/EP02/)7618

Laktose, insbesondere feinverteilie Laktose, besonders bevorzugt Laktosemonohydrat oder
Mannitol als Hilfsstoff enthalt.

ErfindungsgemaB liegt das Gewichtsverhillinis zwischen den in der Tablette enthaltenen
Komponenten Laktose oder Mannitol zn Wirkstoff I in einem Bereich von etwa 20:1 bis etwa
1:4. Vorzugsweise liegt das Verhilinis von Laktose zu J in einem Bereich von etwa 1,8:1 bis
etwa 1:1,2, besonders bevorzugt in einem Bereich von etwa 1,4:1 bis 1,6:1. Bevorzugt liegt
der Gewichtsanteil der Laktose bezogen auf die Gesamtmasse der erfindungsgemaBen
Tablette in einem Bereich von etwa 1 - 70 Gew-%, bevorzugt zwischen etwa 2 - 60 Gew-%.

Vorzugsweise liegt das Verhiltnig von Mannitol zu I in einem Bereich von etwa 20:1 bis etwa
1:2, besonders bevorzgt in einem Bereich von etwa 15:1 bis 3:1. Bevorzugt liegt der
Gewichtsanteil von Mannitol bezogen auf die Gesamtmasse der erfindungsgem#iBen Tablette
in einem Bereich von etwa 20 - 90 Gew-%, bevorzugt zwischen etwa 40 - 75 Gew-%.

Die erfindungsgem#Be Tablette kann neben Laktose, Netzmittel und Wirkstoff ferner weitere
Hilfsstoffe bzw. Fiillstoffe enthalten. Erfindungsgemaf bevorzugt kdnnen solche
Verbindungen eingesetzt werden, die als Bindemittel fingieren kdnnen,

Der Bogriff , Bindemittel™ steht vor- und nachstehend fir solche Hilfsmittel, die geeignst
gind, andere Komponenten miteinander ashzubinden. Erfindungsgem&8 bevoragte
Bindemittel sind ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus:

Pulvercellulose, mikrokristalline Celluloss, Sarbital, Starke, Polyvinylpyrrolidon (Povidon),
Copolymerisaten von Vinylpyrrolidon mit anderen Vinylderivaten (Copovidons),
Cellulosederivaten, insbesandere Methylhydroxypropylcellulose, zB. Methocel A 15 LV, und
Gemische dieser Verbindungen. Bevorzugt sind als Bindemitte] Pulvercallutose, besonders
milcokristalline Cellulose und/oder Copovidone enthalten. Am meisten bevorzugt ist ein
Gemisch aus mikrokristalliner Cellulose und einem Co-polymerisat aus Vinylpyrrolidon und
Vinylacetat, nimlich Copovidone VA 64, wobei das Verhiiltnis von Vinylpyrrolidon und
Vinylacetat etwa 3:2 (m/m) ist. In der Regel weist die erfindungsgem#iBe Tablette ein
Gewichtsverhltnis von mikrokristalliner Cellulose zu Copovidone VA 64 von 20:1 bis 1:1,
vorzugsweise 15:1 bis 2:1, insbesondere etwa 10:1 bis 3:1 auf, Aufgrund dieser besonders
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bevorzugten Bindemittel-Kombination aus mikrokristalliner Cellulose und Copovidone
werden Tablsiten mit echdhter Bioverfugbarkeit der Verbindungen der Formel I echalten.

Wird eines der vorstehend genannten Bindemittel der erfindungsgemiBen Pormulierung
rugesetzt, so betriigt das Gewichtsverhfltnis von Laktose zu Bindemittel bevorzugt etwa 10:1
bis etwa 1:2, bevorzugt etwa 5:1 bis etwa 1:1, besonders bevorzugt etwa 4,5:1 bis 3,5:2.

Wird eines der vorstehend genannten Bindemittel der erfindungsgeméifBen Formulierung
zugesetzt, so betrfigt das Gewichtsverhilinis von Mannitol zu Bindemittel bevorzugt etwa
10:1 bis etwa 1:2, bevorzugt etwa 5:1 bis etwa 1:1, besonders bevorzugt etwa 3,5:1 bis 3,0:1.

Die exfindungsgemife Tablette kann neben vorstehend genannten Bestandteilen ferner
Zerfallemittel enthalten. Im Rahmen der vorliegenden Erfindung kénnen diese Zerfallsmittel
gegebenenfalls auch als Sprengmittel bezeichnet werden. Diese sind erfindungsgemaf
bevorzgt ansgewihit aus der Gruppe bestehend aus Natriumstirkeglykolat, kreuzvemetztes
Polyvinylpyrrolidone (Crospovidon), Croscarmellose Natriumsalz (Cellulose
carboxymethylether Natriumsalz, quervemetzt), Natrium-carboxymethylcellulose (7),
getrocknete Maisstiirks und Gemische davon. Besonders bevorzugt gelangen im Rahmen der
vorliegenden Erfindung Natriumstirkeglykolat, Crogpovidon und, bevorzugt Crospovidan
oder Croscarmellose Natriumsalz zur Anwendung. Werden vorstehend genannte
Zerfallsmittel verwendet, liegt ilr Gewichtsanteil bezogen auf die Gesamtmasse der
erfindungsgemaBen Tablette bevorzugt in einem Bereich von etwa 0,5 - 10 Gew-%, besonders
bevorzugt bei etwa 1,5 — 7,5 Gew-%.

Die erfindungsgemaBe Tablette lamn als weitere Begtandteile ferner FlieB- bzw.
FlieBregulierungsmittel sowie Schmiermittel enthalten. Hierzu kommen im Rahmen der
vorliegenden Erfindung beispielsweise in Betracht Siliciumdioxid, Tallum, Stearinsdure,
Netrium-Stearylfumarst, Magnesiumstearat und Glyceroltribehenat, Erfindungsgemaf
bevorzugt wird Magnesiumstearat verwendet. Werden vorstehend genannte FlieB- bzw.
FlieBregulierungsmittel bzw. Schmiermittel verwendet, liegt ihr Gewichtsanteil bezogen auf
die Gesamtmasse der erfindungagemiBen Tablette bevorzugt in einem Bereich von etwa 0,1 -
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10 Gew-%, bevorzugt bei etwa 0,5 — 5 Gew-%, besonders bevorzugt zwischen 0,6 und 1,5

Gew-%.

Weiterhin kann die erfindungsgem#aBe Tablette einen oder mehrere synthetische oder
natorliche, pharmazeutisch vertrigliche Farbstoffe enthalten, vorzugsweise Indigo carmine. -
Werden vorstehend genannte Farbstoffe verwendet liegt ihr Gewichtsanteil bezogen auf die
Gesamtmasse der erfindungagemiBen Tablette bet 0,01 bis 0,5 Gew-%.

Besonders bevorzugt ist eine Tablette, welche im wesentlichen aus folgenden Bestandteilen -

ciner Verbindung der Formel I, vorzugsweise 5 Gew.-% bis 50 Gew.-%,
insbesondere 6 Gew.- % bis 45 Gew.-% einer Verbindung der Formel JA:
mikrokristalliner Celtulose, vorzugsweise 0,5 Gew.-% bis 25 Gew.-%,
insbesondere 5 Gew.-% bis 20 Gew.-% mikrokristalliner Cellulose;

Laktose, vorzugasweise 15 Gew.-% bis 80 Gew.-%, insbesondere 20 Gew.-% bis
75 Gew.-% Laktose; oder

Mannitol, vorzugsweise 20 Gew.-% bis 90 Gew.-%, insbesondere 40 Gew.-% bis
75 Gew.-% Mannitol;

gegebenenfalls einem Co-polymerisat aus Vinylpyrrolidon und Vinylacetat,
vorzugsweise 0,2 Gew.-% bis 5 Gew.-%, insbesondere 0,5 Gew.-% bis 2,5 Gew.-
% Copovidone V64,

Natriumlaurylsulfat, vorzugsweise 0,01 Gew.-% bis 10 Gew.-%, insbesondere
0,06 Gew.-% bis 7 Gew.-% Natriumleurylsulfut;

kreuzvernetztem Polyvinylpyrrolidon, vormgsweise 0,4 Gew.-% bis 8 Gew.-%,
insbesondere 0,8 Gew.-% bis 6 Gew.-%; oder quervemetztes Cellulose
Carboxymethylether Natriumsalz, insbesondere Croscarmeliose Natriumsalz;
Magnesiumstearat, vorzugsweise 0,1 Gew.-% bis § Gew.-%, insbesondere 0,5
Gew.-% bis 1,5 Gew.-% Magnesiumstearat; und

gegebenenfills einem Farbstoff

Die erfindungsgemiiBie Ta_blette kann durch direktes Mischen und Verpressen der Bestandtsile
oder durch Granulieren und Verpressen hergestellt werden. Zur Herstellung der

A7
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erfindungsgemiBen Tablette kann beispielsweise wie nachfolgend heschrisben vorgegangen
werden.

Der Wirkstoff der Formel I, das Netzmittel und gegebenentalls ein Co-polymerisat von
Vinylpyrrolidon und Vinylacetat als Bindemittel werden in Wasser geldst bzw. suspendiert,
mit den Hilfsstoffen, insbesonders Laktose Monohydrat und gegebenenfalls mikrokristalliner
Cellulose als weiterem Bindemittel granuliert, gesiebt und anschliaBend getrocknet. Das
erhaltene Produkt wird gegebenenfalls mit dem FlieBmitte], insbesondere Magnesiumstearat
gemischt und gesiebt. Anschlieend wird gegebenenfalls ein Sprengmittel, insbesondere
Crospovidone zugesetzt. Das so erhattene Wirkstoff-Hilfstoffgemisch wird anschlieBend auf
ciner geeigneten Tablettenpresse zu den erfindungagemiBen Tabletten verpresst,

Die Presskriifte, die benttigt werden, Tabletten der geeigneten Bruchfestigkeiten und damit
der gewliinschten Zerfallszeiten herzustellen, sind von den Formen und GroBen der
verwendeten Stempelwerkzeugen sbhingig. Vorzgsweise ist Presskraft in einem Bereich
von 2 - 20 kN,. Hohere Presskriifte kbnnen zu Tabletten mit verlangsamter Wirkstoff-
Freisetzung fishren. Niedrigere Presskrifte kdnnen zu mechanisch instabilen Tabletten fthren.
Die Tablettenkerne ktinnen unterschiedliche Formate aufweisen, bevorzugt sind runde bipiane
oder bikonvexe und ovale oder oblong Formen,

Die nachfolgenden Beispiele dienen der Illustration erfindungsgemiBerer Formuliemngen,
Sie aind lediglich als mdgliche, exemplarisch dargestelite Vorgehensweisen zn verstehen,
ohne die Erfindung auf deren Inhailt zu beschriinken,

i
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Beispiel 1:
Bestandteile mg/Tablette | flichtiger
Bestandteil
(01) Verbindung IA, strehlgemahlen 75,000
(02) Cellulose mikrokristallin 22,500
(03) Laktose 114,560
(04) Copovidon VA 64 3,750
(0S) Natriumlaurylsulfat 0,750
(06) Wasser . 39,000
(07) Crospovidon 6,750
(08) Magnesiumsytearat 1,690
225,000 39,000
Herstellung (Variante 1)
1 Ansatz = 2992,5 g = 13.300 Tabletten
1. Yormischung

In einem geeigneten Intensivmischer, zB. Diosna P10, werden 997,500 g strahlgemahiene
Verbindung der Formel IA, 299,250 g mikrokristalline Cellulose und 1523,648 g Laktose
Monohydrat 3 Minuten gemischt.

2. Granulierfiissicke;
In einem geeigneten GefaB werden 518,700 g Wasser vorgelegt. Mit einem geeigneten Rthrer
werden 49,875 g Copovidon VA 64 langsam eingerthrt. Nachdem das Polividon VA 64 sich
gelost hat, werden 9,975 g Natriumlauryisulfat eingerdhrt,

3. Granulat
Die Vormischung 1. wird nach Zugabe der Grapulierflissigkmit 2. mit Hilfe eines
Flassigkeitstrichters feucht gemischt und in einem Intensivmischer granuliert.

Feuchtaieben

Das 50 hergestellte feuchte Granulat wird mit einer geeigneten Siebmaschine, z B Erweka
AR401 bei einer Maschenweite von 1,6 mm feuchtgesiebt.
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Trocknen
In einem geeigneten Trockenschrank, zB. einem WTB Binder, wird das Granulat bei einer
Schichtdicke von etwa 1 cm bei einer Temperatur von 50 °C 10 Stunden getrocknet.

Trockensicben
Mit einer geeigneten Siebmaschine, 2B Erweka AR401 wird das getrocknete Granulat bei
einer Maschenweite von 0,8 mm trockengesicbt.

4.  Endmischung

In einem geeigneten GefiB mit einem geeigneten Mischer, zB. Rohnradmischer Rm 100
werden 2880,248 g des gesiebten Granulats 3. bei 30 Upm 89,775 g Crospovidon zugeben
und 10 Minuten homogen gemischt. AnschiieBend werden der Mischung 22,477 g
Magnesiumstearat zugeben und 5 Minuten homogen gemischt.

5.  Iablettieyng
Auf einer geeigneten Tablettenpresse, zB. EK 0 (Presswerkzeug: 9 mm mit Walbungsradius

13,5 mm und Facette), werden bei einer Pressgeschwindigkeit von 25 St./Min. 2992,500 g der
Endmischung 4. zu Tabletten von jewsils 225 mg verpreast.

Die so erhaltenen Tabletten weisen folgende Eigenschaften auf:

Gewicht 25 mg
Durchmesser 9 mm
Hohe etwa 3,6 mm
Bruchfestigkeit 100N
(n=10 St)

Zerfall < 8 Minuten
Friabilitht

- Abrieb <0,5%




10

WO 03/007922

Bestandteile

(01) Vezbindung A, strahlgemahlen
(02) Cellulose mikrokristallin

(03) Laktose fein

(04) Copovidon VA 64

(0S) Natriumlaurylsuifat

(06) Wagser

(07) Crospovidon

(08) Magnesiumstearat

-13-

PCT/EP02/07618
mg/Tablette | flochtiger
Bestendteil
75,000
22,500
114,560
3,750
7,500
39,000
6,750
1,740
231,800 39,000

Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 1. Die erhaltenen Tabletten weisen vergleichbare

physikalische Daten anf.

Beispiel 3:

Bestandteile

{01) Verbindung JA, strahigemahlen
(02) Cellulose mikrokristallin

(03) Laktose fein

(04) Methocel AISLV

(05) Natriumlaurylsulfat

(06) Wasser

{07) Crospovidon

(08) Magnesiumstearat

mg/Tablette

flachtiger
Bestandteil

75,000

68,250

68,250

3,750

0,750

39,000

6,750

2,250

225,000

39,000

Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 1. Die erhaltenen Tabletten weisen vergleichbare
physikalische Daten auf, aber eine niedrigere Harte und eine langsamere Anfidsung guf.
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eispiel 4:

Bestandteile

(01) Verbindung IB, strahigemzhlen
(02) Cellulose mikrokristallin

{03) Laktose fein

(04) Copovidon VA 64

(05) Natriumlaurylsulfat

(06) Wasser

(07) Crospovidon

(08) Mngnesiumstearat

-14-

PCT/EPO2/07618
mg/Tablette |  flochtiger
Bestandteil
75,000
22.500
114,560
3,750
0,750
39,000
6,750
1,690
225,000 39,000

Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 1. Die erhaltenan Tabletten weisen vergleichbare

physikalische Daten auf.

Beispiel 5;

Bestandteile

(01) Verbindung IC, strahlgemzhlen
(02) Cellulose mikrokristailin

(03) Laktose fein

(04) Copovidon VA 64

(05) Natriumlaurylsulfat

(06) Wasser

(07) Crospovidon

(08) Magnesiumstearat

mg/Tablette

fachtiger
Bestandteil

75,000

22,500

114,560

3,750

0,750

39,000

6,750

1,690

225,000

39,000

Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 1. Die ethaltenen Tabletten weisen vergleichbare

physikalische Daten auf
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eispiel 6
Bestandteile mg/Tablette { flilchtiger
Bestandteil
(01) Verbindung IA, strehigemahlen 75,000
(02) Celtulose mikrokristallin 22,500
(03) Laktose 114,560
(04) Copovidon VA 64 3,750
(05) Natriumlaurylsulfat 0,750
(06) Wasser 39,000
(07) Crospovidon 6,750
(08) Magnesiumstearat 1,690
225,000 39,000
Herstellung (Variante 2)
1, Vormnigchung

In einem geeignsten Bintopfgranulierer, z.B. Zanchette Roto P 50, werden 4,6500 kg
strahlgemahlene Verbindung der Formel IA, 1,3950 kg mikrokristalline Cellulose, 7,1028 kg
Laktose und 0,4185 kg Crospovidon 3 Minuten gemischt.

g Granulierfiiasiaksi
In einem geeigneten Gefii3 werden 2,1762 kg Wasser (entspricht 90% der Menge von
Verfahren 1) vorgelegt. Mit einem geeigneten Rithrer werden 0,2325 kg Copovidon VA 64
langsam eingerfihrt. Nachdem das Polividon VA 64 sich geldst hat, werden 0,0465 kg
Natriumlaurylsulfat eingerithrt.

3. Crapulat
Die Vormischung 1. wird nach Zugabe der Granulierfitssigkeit feucht gemischt und in einem
Eintopfgranulierer granmliert.

Trocknen
Das Granulat wird in einem Eintopfgramulierer bei einer Temperstur von 49°C 50 Mimuten
getrocknet.
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Trockensieben
Mit einer geeigneten Siebmaschine, zB. Comil 197 S, wird das getrocknete Granulat bei einer
SiebgroBe von RS 2007 trockengesiebt.

4_____Endmischung
In einem geeigneten Freifallmischer, zB. Servolift Kubus 60 1, werden 13,8453 kg des
gosicbten Granuiats 3. und 0,1047 kg Magnesinmstearat bei 10 Upm 5 Minuten homogen

gemischt.

5. Tableifieung

Auf einer geeigneten Tablettenpresse, z.B. Fette P 1200 (Presswerkzeug: 9 mm mit
Wolbungsradius 13,5 mm und Facetie), werden bei einer Pressgeschwindigkeit von 100.000
St./h 13,9500 kg der Endmischung 4. zu Tabletten von jeweils 225 mg verpresst.

Beispid 7
Bestandteile mg/Tablette
(01) Verbindung IA, strahlgemahlen 5,000
(02) Cellulose mikrokristallin 15,000
(03) Mannitol 52,250
(04) Croscarmellose Natrium 1,500
(05) Natriumlaurylsulfat 0,050
(06) Indigo Carmin (11-14 %) 0,075
(07) Magmesiumsteqrat 1,125
75,000

Die direkto Verpressung umfhsst die Herstellung einer Vormischung der Bestandteile (01),
(05), (06) und eines Teiles von (03) mit einem Diosna® Intensivmischer. Die Vormischung
wird gesiebt und mit den Bestandteilen (02), (04) und dem restlichen (03) in einem Turbula®
Freifallmischer gemischt. Nach erneutam Sieben wird der Bestandteil (07) hinzugefigt. Bin
entsprechendes Ablanfschema ist in Figure 2 zu sehen.
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Bikonvexe, 6 mm dicke Tebletten mit abgerundeten Kanten enthaltend 5 mg der Verbindung
der Formel IA bei einem Gesamtgewicht von 75 mg werden gepresst

5 Beispiel 8

Die erfindungsgemaBen Tabletten der Beispiele 1 bis 3 werden gesunden, méinnlichen
Probanden oral als Binmalgabe verabreicht. Die Plasmakonzentration des jeweiligen
Wirkstoffes wird in zeitlichen Abstinden bestimmt. Die so erhaltenen Mittelwerts-Daten sind
10 inFigurc 1 graphisch dargestellt. In Fig. 1 ist die Konzentration in ng/m! des aus der
Verbindung der Formel 1A in-vivo erzeugten Glykosids der Verbindung der Formel IA1 im
Blutplasma gegen die Zeit in Stunden aufgetragen Demnach erhiilt man die hichsten
Wirkstoffkonzentrationen im Plasma mit der Tablette gemaf Beispiel 1.

15 Die in Fig. 1 verwendeten Symbole weisen folgende Bedeutungen auf:
—— Tablette des Beigpiels 1
—t— Tablette des Beispiels 2
—0— Teblette des Beispiels 3
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Patentanspriiche

Arzneimittelformmlierung in Form einer Tablette enthaltend einen LTBa Antagonisten

der Formel I,
R, A
5 \G‘(ﬁ 1
S>ac ol
wobei
A cine Gruppe der Formel
~0-CoHur-O-(PHE).- (1)
bedeutet, worin
m eine ganze Zah! von 2 bis 6 ist,
n 0 oder 1 ist,
PHE fiir eine gegebenenfalls durch ein oder zwei C,-C¢ Alkylgruppen
substituierte 1,4-Phenylengruppe steht;
oder
A eine Gruppe der Formel
: . _CH-0—
_°‘°“=“©/ (m)
bedeutet,
R, B, OH, CN, CORjq, COOR10 oder CHO bedeutet,
Ra H, Br, CL, F, CF,, CHF,, OH, HS05-0-, C;-Cs-Alkyl, C,~Cs-Alkoxy, Cs-Cr-

Fraez

Cycloalkyl, CONRsRy, Acyl, O-Aryl, CHa-Aryl, CRsRe-Aryl, oder C(CHs);-Ry
bedeutet,

H, C1-Cs -Alkyl, C; -Cg-Alkoxy, OH, Cl oder F bedeutet,

H oder C;-Ce-Alkyl bedeutet;

C1-Ce-Alkyl, CF3, CH;0H, COOH oder COO(C-Cy-Alky!) bedeutet:

H, C1-C4-Alkyl oder CFy bedeutet;

CEaOH, COOH, COO(Cy-Co-Alkyl), CONRgR, oder CH;NR¢R, bedeutet:
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Rg H, C;-Ce-Alkyl, Phenyl, Phenyl~(C,-Cs-alkyl), CORyo, COOR;0, CHO,
CONH;, CONHRo, 80;-(C1-Cealkyl), SO2-Phenyl, wobei die Phenyl Gruppe
ein- oder zweifach durch Cl, F, CFy, C1~Cy-Alkyl, OH und/oder C,-Cs-Alkoxy
substituiert sein kann, bedeutet;

Ry H oder C;-Cs-Alkyl bedeutet; oder

Rg und Ry zusammengenommen eine Cs-Ce-Alkylene Gruppe bedeuten;

Rie  Ci-Cs-Alkyl, Cs-Cr-Cycloalkyi, Aryl, Heteroaryl, Aralkyl or Heteroaryl-(Cy-
Cs-alkyl) bedeutet

wobei di¢ in den Resten Rz und R, aufgefithrien Arylgruppen far Phenyl oder Naphthyl

stehen, die Heteroaryl Gruppen fiir Pyrrol, Pyrazol, Imidazol, Furanyl, Thienyl, Pyridin

oder Pyrimidin stehen und jeweils ein- oder mehrfach durch Cl, F, CF;, C;-C¢-Alkyl,

OH, HS03-0- oder C;-Cy-Alkoxy substituiert sein kdnnen,

sowie deren pharmakologisch akzeptablen Saureadditionssalze und Glykoside und 0-

Suifate,

und mindestens einen pharmakologisch akzeptablen Hilfestoff, dadurch gekennzeichnet,

dass die Tablette mindestens ein Netzmittel enthilt.

Teblette nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass des LTB4 Antagonist eine
Verbindung ausgewihlt aus den Formeln IA, IB und IC ist:

)

27
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<
ist.

Tablette nach einem der Anspriiche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass das
Netzmittel ein anionischer grenzflichenaktiver Stoff ist.

Tablette nach einem der Anspriche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass das
Netzmittel Netriumlaurylsulfat ist.

Tablette nach einem der Angpriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass sie als
Hilfastoff Laktose oder Mannitol enthalt.

Tablette nach einem der Ansprache 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass sie zusitzlich

mindestens ein Trockenbindemittel, mindestens ein Schmiermittel, mindestens ein

Zerfallsmittel und/oder mindestens ein Trennmittel und gegebenenfalls einen Farbstoff

enthilt.

Tablette nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass das Trockenbindemittel
ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Pulvercellulose, mikrokristalliner
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11.

12.

13.

14.

-21-

Cellulose, Stirke, Polyvinylpymolidon, Co-polymerisaten von Vinylpyrrolidon mit
anderen Vinylderivaten, Cellulosederivaten und Gemischen dieser Verbindungen.

Tablette nach Anspruch 6 oder 7, dadurch gekennzeichnet, dass das Trockenbindemittel
mikrokristalliner Cellulose oder ein Gemisch aus mikrokristalliner Cellulose und einem
Co-polymerisat von Vinylpyrrolidon und Vinylacetat ist,

Tablette nach einem der Ansprilche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dass sie 0,2 bis 80
Gew.-%, bevorzugt 0,7 bis 40 Gew.-% einer Verbindung der Formel I enthalt,

Tablette nach einem der Anspriiche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dass das
Gewichtsverhaltnis zwischen dem Netzmittel und dem Wirkstoff der Formel I in einem
Bereich von etwa 1 : 200 bis etwa 1 : 5, vorzugsweise zwischen etwa 1 : 150 bis etwa 1
: 10 betrigt.

Tablette nach einem der Anspriche 5 bis 10, dadurch gekennzeichnet, dass das
Gewichtsverhiltnis zwischen Laktose oder Mannitol und dem Wirkstoff der Formel I
im Bereich von etws 20 : 1 bis etwa 1 : 4, bevorzugt etwa 12 : 1 bis etwa 1 : 1,2 liegt.

Tablette nach einem der Ansprilche 5 bis 11, dadurch gekennzeichnet, dass das
Gewichtsverhiltnis zwischen Laktose und dem Wirkstoff der Formel I im Bereich von
etwa 4 : 1 bis etwa 1 : 4, bevorzupgtetwa 1,8 : 1 bis etwa 1 : 1,2 liegt.

Tablette nach einem der Anspriiche 5 bis 11, dadurch gekennzeichnet, dass das
Gewichtsverhiltnis zwischen Mannitol und dem Wirkstoff der Formel 1 in einem
Bereich von etwa 20:1 bis etwa 1:2, besonders bevorzugt in einem Bereich von etwa
15:1 bis 3:1.

Tablette nach einem der Ansprilche 6 bis 13, dadurch gekennzeichnet, dass der
Gewichtsanteil des Zerfallsmittels bezogen auf die Gesamtmasse der Tablette in einem
Bereich von etwa 0,5 bis 10 Gew.-% liegt.



10

15

WO 03007922 . PCT/EP02/07618

15,

16.

17.

18.

19.

-22-

Tablette nach einsm der Anspriiche 5 bis 14, dadurch gekennzeichnet dass der
Gewichtsanteil der FlieB-, Schmier- und Trennmittels bezogen auf die Gesamtmasse der
Teblette in einem Bereich von etwa 0,1 bis 5 Gew.-% liegt.

Tablette nach einem der Anspriche 1 bis 15, dadurch gekennzeichnet, dass sie im

wesentlichen aus folgenden Bestandteilen besteht:

e  einer Verbindung der Formel I;

=  mikrokristalliner Cellulose;

e  Lakiose oder Mannitol;

e  gegebenenfalls einem Co-polymerisat aus Vinylpyrrolidon und Vinylacetat;

e  Natriumlaurylsulfat;

e  kreuzvernetztem Polyvinylpyrrolidon oder ein quervernetztes
Cellulosecarboxymethylether Natriumsalz, insbesondere Croscarmellose
Natriumsalz;

e  Magnesiumstearat; und

e  gegebenenfills einem pharmazeutisch akzeptablen Farbstoff.

Verfahren zur Herstellung einer Tablette nach einem der Anspriiche 1 bis 16 zur.
(a) Mischen einer Verbindung der Formel I mit einem Netzmittel und
gegebenenfalls weiteren pharmakologisch akzeptablen Hilfsstoffen
gegebenenfalls in Gegenwart eines flfichtigen Verdinmingamittels;
(b) Sieben des erhaltenen Gemischs;
(c) gegebenenfalls Zusatz eines Schmiermittels, und
(d) Pressen mit einer geeigneten Tablettenpresse.

Verwendung einer Tablette nach einem der Ansprilche 1 bis 16 zur Herstellung eines
Arzneimittels zur Behandlung oder Vorbeugung von Krankheiten, bei denen LTE,
Antagonisten therapeutisch oder priventiv eingesetzt werden kdnnen.

Verwendung einer Tablette nach einem der Anspriiche 1 bis 16 zur Herstellung eines
Arzneimittels zur Behandlung oder Vosbeugung von Arthritis, Asthma, chronisch
obstruktiven Lungenerkranlaungen, Psoriasis, Colitis ulcerosa, Alzheimer Krankheit,
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Schock, Reperfusions Schiden /Ischaemie, Cystischer Fibrose, Atherosklerose und
Muitipler Sklerose.

3/
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DE 59310252 D1 24-01-2002
DK 625138 T3 15-11-1999
DK 902013 T3 25-03-2002
WO 9316036 Al 19-08-1993
EP 0625138 Al 23-11-1994
EP 0902013 Al 17-03-1999
ES 2132216 T3 16~08-1999
ES 2165122 T3 01-03-2002
F1 943618 A 04-08~1994
GR 3030468 T3 29-10-1999
HR 930102 Al 31-12-1998
HU 63419 A2 28-06-1995
Jp 7503718 T 20~04-1995
JP 2002322143 A 08-11-2002
KR 163222 Bl 15-01~1999
MX 9300630 Al 01-09-1993

Fosms PCTABAZ10 fumtant Sarly mrma) iy 1662)




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Intamsl pplleation No
FARISLION G PRI TamAY e PCT/tr U2/07618
Patant document Publicaion Patant family Publication

ciiad In saarch report dade membér(s) dats
WO 9316036 A NO 942903 A 03-10-1994
NZ 246593 A 27-07-1997
PL 173789 Bl 30-04-1998
PL 173781 Bl 30-04-1998
PT 902013 T 28-06-2002
RU 2124002 C1 27-12-1998
S6 44837 Al 19-12-1997
s1 9300066 A 30-09-1993
sK 91494 A3 08-02-1995
us 6037377 A 14-03-2000
us 6489365 Bl 03-12-2002
ZA 9300733 A 06-08-1993
FI 20002501 A 15-11-2000
WO 9721670 A 19-06-1997 DE 19546452 Al 10-06-1997
AU 716473 B2 24-02-2000
AU 1369997 A 03~07-1997
BE 102395 A 29-01-1999
BR 9611949 A 30-03-1999
CA 2234611 Al 19-06-1997
cZ 9801836 A3 11-11-1998
EE 9800145 A 15-10-1998
WO 9721670 Al 19-06-1997
EP 1015421 Al 05-07-2000
HR 960583 Al 28-02-1998
HU 9903733 A2 28-03-2000
JP 2000502333 T 29-02-2000
NO 982708 A 12-06-1998
NZ 325235 A 28-01-2000
PL 327171 Al 23-11-1998
. RU 2184726 C2 10-07-2002
SK 77098 A3 04-11-1998
R 9801039 T2 21-08-1998
™ 438746 B 07-06-2001
us 6127423 A 03-10-2000
ZA 9610460 A 10-06-1998
WO 9811119 A 19-03-1998 DE 19637123 Al 19-03-1998
AT 215551 T 15-04-2002
AU 4622507 A 02-04-1998
DE 59706897 D1 08-05-2002
DK 931087 T3 01-07-2002
") 9811119 Al 19-03-1998
EP 0931087 Al 28-07-1999
ES 2174297 T3 01~11-2002
HR 970487 Al 31-08-1998
JP 2001500146 T 09-01-2001
PT 931087 T 30-09-2002
WO 9811062 A 19-03-1998 DE 19636689 Al 12-03-1998
AT 224363 T 15-10-2002
AU 727900 B2 04-01-2001
AU 4383897 A 02-04-1998
B6 103219 A 29-10-1999
BR 9712816 A 23-11-1999
cN 1230174 A 29-09-1999
¢z 9900822 A3 15-09-1999
DE 9708278 D1 24-10-2002

Fewn PCTASA10 (palerd Samilly srne) Gy 1668)




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

trterns spiication No
RBPRLION OT PRI TR fmomTs PCT/EF 02/07618
Patent documennt Publication Patent iasnily Publication
cliad In esarch report date membear(s) dale
WO 9811062 A DX 929516 T3 13-01~2003
EE 9900086 A 15-10~1999
W0 9811062 Al 19-03~1998
EP 1203764 Al 08-05~2002
£P 0929516 Al 21-07-1999
HU 9904367 A2 28-05-2000
JP 2001504087 T 27-03-2001
KR 2000036005 A 26-06~2000
NO 991131 A 09-03-1999
NZ 334805 A 29-09-2000
PL 332136 Al 30-08-1999
5K 20699 A3 13-03-2000
R 9900501 T2 21-07-1999
™ 378200 B 01-01-2000
us 6197824 B1 06-03-2001
us 6265612 B1 24-07-2001
W0 0125186 A 12-04-2001 DE 19948428 Al 12-04-2001
Al 1022201 A 10-05-2001
W0 0125186 Al 12-04-2001
EP 1222162 Al 17-07-2002
us 6291531 Bl 18-09-2001
WO 9411341 A 26-05-1994 US 5451700 A 19-09-1995
AT 161826 T 15-01-1998
AU 683436 B2 13-11-1997
AU 5509494 A 08-06-1994
CA 2148930 Al 26-05-1994
DE 69316236 D1 12-02-1998
DE 69316236 T2 13-08-1998
DK 669909 T3 30-03-1998
. EP 0669909 Al 06-09-1995
ES 2111896 T3 16-03-1998
FI 052361 A 15-05-1995
6R 3025953 T3 30-04-1998
HU 72091 A2 28-06-1996
IL 107568 A 04-01-1998
JP 2795986 B2 10-09-1998
Jp 8503466 T 16-04-1996
MX 9307208 Al 29-07-1994
ND 951934 A 28-06-1995
NZ 258368 A 24-10-1997
PH 30115 A 27-12-1096
6 49662 Al 25-05-1999
WO 9411341 Al 26-05-1994
us 5488160 A 30-01-1996
us 5639768 A 17-06-1997
ZA 9308574 A 22-08-1994

Foern PCTASA1O tnaiend tarnilly wrmex) Luly 19029



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT intarnad Aktenaaishon
PCT/EF 02/07618

A e ACIR0/20 " AG1P1/00  A61P17/06  A61P25/28
AGIP11/06  A61P19/02

Nach dér inlermationalan Patenidassilition () odar nach der nationalan Kiesslifiadion wd o IPK

Facharchisriar Windestorifioll_(Riassiionmeysiam und Kisssiailonseymbole )
IPK 7 ABIK A61P

Racharchiarte aher nicht zum Mindostzritenf! gahSrenda Varifsniichungen, aowel diase untor dis meharchiorien Geblels fafsn

Wilhrund cer iemationaien Recharthe Konsullierio GloMironiecha Dalanbank (Nams dar Dasnbank und svil. varwenciio Suchbegrie)
EPO-Internal, WPI Data, PAJ, EMBASE, BIOSIS

C. ALS WEBENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kalogorls® | Beasicheung der Vanslantichung, sowall arforderich unter Angabs dar 1n Batracht koamenden Talie Betr. Anspruch Ny,
X WO 96 02497 A (BOEHRINGER INGELHEIM K& 1-3,5,6,
: ANDERSKEWITZ RALF (DE); SCHROMM KURT 9-12,
(DE)) 1. Februar 1996 (1996~02-01) 17-19
in der Anmeldung erwidhnt
Y Sefte 9, Zeile 3-12 1-19
Seite 8, Zeile 4-24; Anspriche 10-12
X WO 93 16036 A (BOEHRINGER INGELHEIM INT _ 1-3,5,6,
;BOEHRINGER INGELHEIM K& (DE)) 9-12,
19. August 1993 (1993-D8-19) 17-19
in der Anmeldung erwdhnt
Y Sefte 13, Zefle 7-35; Anspriche 11-14 1-19
-f—
mmmwmmmcn D Sishe Anhang Paisnitamiie
* Basondsra Kalegorien von angegetanan Verbfantiichungen  : “T~ Selisrs Variifentiichung, dia nach dem intamalionaion Anmakisdeiun
I — e
"E" Mieres Dolumen, das jecoch em am oder nach dem intamaionaien g " Prinzipe cder dor i zugruncialagandsn
L VerSmmthcng, o geekeet , s Probizanagrch cveioht - -rmﬁmm-rmma b ain bl ok
achaloen 7y Wen, odercich e dus Vesdtericncucitir lve asfinciasincivas T@igian baruhend e Toil exdor ALt
mummmmm (ws mnmn'n'umm mm naxg
¥, wardn, odar Mahrenan
7 i e A o s s e ..m.m%'m wied
dam beanepnichian Prcrilitsdsiom verffenticht wordn ist A" Verdfientiching. die Mighod darseften Patanitamilia st
Dakim tas Abschimsos dar itermtionalen Fecharche Abzsndadsium des hemationaien Recharhanbandhis
22. Januar 2003 . 10/02/2003
Name und Postarschuih dar nizmatimalan Recherchanbeblrda Bevolmichtigter Bedlanslater
Pulsnoam, P.B. 5618 Palaniean 2
N TN 21 661 apori,
e Herrera, S

Formbistt PCTASAR 10 {Biall 2) Caul 100}



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT fntomcs  Aitonssichan
PCT/EF 02/07618

Cfrortsainmg) ALS WERBENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Katagerie® | Bazsichaung der VarGRaniichung, sowel arforderiich Unter Angaba der in Bevachi Rommandsn Telle Bolr. Anspruch Nr.

X NO 97 21670 A (BOEHRINGER INGELHEIM Ke 1-3,5,6,
;ANDERSKEWITZ RALF (DE); SCHROMM KURT 9-12,
(DE)) 19. Juni 1997 (1997-06~19) 17-19
in der Anmetdung erwdhnt

Y gelge 14, Zelle 7 -Seite 1523; Anspriche 1-19

X WO 98 11119 A (ANDERSKEWITZ RALF 1-3,5,6,
;BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA (DE); BYRKE 9-12,
FRANZ () 19. Marz 1998 (1998-03-19) 17-19
in der Anmeldung erwahnt

Y Seite 2-3; Ansprlche 12-15 1-19

X WO 98 11062 A (ANDERSKEWITZ RALF 1-3,5,6,
;BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA (DE); BIRKE 9-12,
FRANZ () 19. Mirz 1998 (1998-03-19) 17-19
in der Anmeldung erwdhnt

Y Seite 5, Zeile 6-36; Ansprilche 18-21 1-19

X WO 01 25186 A (ANDERSKEWITZ RALF 1-3,5,6,
; BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA (DE)) 9-12,
12. Apri1 2001 (2001-04-12) 17-19
in der Anmeldung erwdhnt

Y Seite 3; Anspriiche 4-7 1-19

X WO 94 11341 A (CIBA GEIGY AG ;MORRISSEY 1-3,5,6,
MICHAEL M (US); SUH HONGSUK (KR)) 9-12,
26. Mai 1994 (1994-05-26) 17-19
in der Anmeldung erwidhnt

Y Seite 27, Zeile 5-29; Ansprilche 32,34-36 1-19
Sefte 38, Zeile 20 -Seite 40, Zeile 9

Y HUNNIUS: "PHARMAZEUTISCHES WORTERBUCH" 1-19
1993 , DE GRUYTER , BERLIN / NEW YORK
XP002228284
"ZERFALLMITTEL"
Seite 1520 -Seite 1521

Y ARTHUR H KIBBE: "HANDBOOK OF 1-19
PHARMACEUTICAL EXCIPIENTS"
2000 , AMERICAL PHARMACEUTICAL ASSOCIATION
, WASHINTON, USA XP002228285
Seite 487-489

Feasmisiati ACTARMETO Fartsstzung von Bisit 2) (ull 1968)



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

sabon Intemat ianzeichan
AnGen . Vedofintiumoon NP saben Prsssiamile gohtsen PCT/EF 02/07618
Im Recharchenberiav Datun der MigRad(ar) der Datum dar
angefihries Patsniiclament Verdfiantiichung Pasnttamitie Vandffentichung
WO 9602497 A 01-02-1996 DE 4424713 Al 18-01-1996
AT 178590 T 15~04-1999
AU 700585 B2 07-01-1999
AU 2674295 A 16-02-1996
BG 62090 Bl 26—-02-1999
B& 101105 A 30-04-1998
BR 9508374 A 26-05-1998
CN 1152304 A ,B 18~06-1997
CZ 9700066 A3 18~02-1998
DE 59505600 D1 12-05-1999
DK 770059 T3 18-10-1999
EE 3311 B1 15-12-2000
WO 9602497 Al 01-02-1996
EP 0770059 Al 02-05-1997
ES 2131830 T3 01-08-1999
FI 970094 A 10-01-1997
G6R 3030043 T3 30-07-1999
HK 1011966 Al 20-04-2000
HR 950365 Al 31-08-1997
HU 77220 A2 02-03-1998
JP 2931410 B2 09-08-1999
JP 10502645 T 10-03-1998
NO 970122 A 10-01-1997
NZ 287883 A 25~02-1999
PL 318115 Al 12~-05-1997
RU 2159228 C2 20-11-2000
SI 770059 T1 31-08-1999
SK 1997 A3 06~08-1997
us 5731332 A 24~03-1998
ZA 9505780 A 15-01-1996
WO 9316036 A 19-08-1993 DE 4203201 Al 12-08-1993
DE 4224289 Al 27-01-1994
DE 4244241 Al 30-06-1994
AT 180770 T 15-06-1999
AT 210634 T 16-12-2001
AU 3349793 A 03-09-1993
BR 1100515 A3 06-06-2000
CA 2129526 Al 06-08-1993
cz 287173 B6 11-10-2000
Cz 9401886 A3 15-03-1995
DE 59309630 D1 08-07-1999
DE 59310252 D1 24-01-2002
DK 625138 T3 15-11-1999
DK 902013 T3 25-03-2002
WO 9316036 Al 19-08-1993
EP 0625138 Al 23-11-1994
EP 0902013 Al 17-03-1999
ES 2132216 T3 16-08-1999
ES 2165122 13 01-03-2002
FI 943618 A 04-08-1994
&R 3030468 T3 29-10-1999
HR 930102 Al 31-12-1998
HU 68419 A2 28-06-1995
JP 7503718 T 20~04-1995
JP 2002322143 A 08-11-2002
KR 163222 Bl 15-01-1999
MX 9300630 Al 01-09-1993

Fenrkiag PCTABA0 (Anheng Patsngariie) bull 1005)

(2%



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT
Angaban zi Veroenticiumgen \Izur selben Palartiamile gshosn

itemsd  AManzokhen
PCT/EP 02/07618

Im Racharchenbericht Datum der Mitgliad{ar) der Dalum dar
angeiihriss Palenidolumant Vardflendichung Paisntiamills Veniflentichung
WO 9316036 A NO 942903 A 03-10-1994
NZ 246593 A 27-07-1997
PL 173789 B1 30-04-1998
PL 173781 Bl 30-04-1998
PT 902013 T 28-06-2002
RU 2124002 C1 27-12-1998
56 44837 Al 19-12-1997
SI 9300066 A 30-09--1993
SK 91494 A3 08-02-1995
us 6037377 A 14-03-2000
us 6489365 Bl 03-12-2002
ZA 9300733 A 06~08-1993
F1 20002501 A 15~11-2000
W0 9721670 A 19-06-1997 DE 19546452 Al 19-06-1997
AU 716473 B2 24-02-2000
AU 1369997 A 03-07-1997
BG 102395 A 29-01-1999
BR 9611949 A 30-03-1999
CA 2234611 Al 19-06-1997
CZ 9801836 A3 11-11-1998
EE 9800145 A 15~10~-1998
WO 9721670 Al 19-06-~1997
EP 1015421 Al 05-07-2000
HR 960583 Al 28-02-1998
HU 9903733 A2 28-03-2000
JP 2000502333 T 29-02--2000
NO 982708 A 12-06-1998
Nz 325235 A 28-01-2000
PL 327171 Al 23-11-1998
RU 2184726 C2 10~-07-2002
SK 77098 A3 04-11-1998
TR 9801039 T2 21-08-1998
TW 438746 B 07-06~-2001
Us 6127423 A 03-10-2000
ZA 9610460 A 10-06-1998
WO 9811119 A 19-03-1998 DE 19637123 Al 19-03-1998
AT 216651 T 15-04-2002
AU 4622597 A 02-04-1998
DE 59706897 D1 08-05-2002
DK 931087 T3 01-07-2002
Wo 9811119 Al 19-03~1998
EP 0931087 Al 28-07~1999
€S 2174297 T3 01-11-2002
HR 970487 Al 31-08~1998
JP 2001500146 T 09-01-2001
PT 931087 T 30-09-2002
WO 9811062 A 19-03-1998 DE 19636689 Al 12-03-1998
' AT 224363 T 15-10-2002
AU 727900 B2 04-01-2001
Al .4383897 A 02-04-1998
BE 103219 A 29-10-1999
BR 9712816 A 23-11-1999
CN 1230174 A 29-09-1999
CZ 9900822 A3 15-09-1999
DE 59708278 D1 24-10-2002

Farmbiait PCTRSAR10 (Asheng Peiantiamiie) (.l 1662
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

Intemati Kanzaichen
Vadfantichumgeriifar .
Anguiem 2 suban Pelmumise guoeen PCT/EP" U2/07618
Im Racharchenbericht Datum der Miigiiad{ar) der Dabim dar
angefiihvtes Pataniioiument Verdffanilichung Panfample Verflengichung

W0 9811062 A DK 929516 T3 13-01-2003
EE 9900086 A 15-10-1999
WO 0811062 Al 19-03-1098
EP 1203764 Al 08-05-2002
EP 0929516 Al 21-07-1999
HU 0904367 A2 28-05-2000
JP 2001504087 T 27-03-2001
KR 2000036005 A 26-06-2000
NO 991131 A 09-03-1999
NZ 334895 A 29-09-2000
PL 332136 Al 30-08-1999
K 29699 A3 13-03-2000
™ 9900501 T2 21-07-1999
™ 378200 B 01-01-2000
us 6197824 Bl 06-03-2001
us 6265612 Bl 24-07-2001

40 0125186 A 12-04-2001 DE 19948428 Al 12-04-2001
Al 1022201 A 10-05-2001
WO 0125186 Al 12-04-2001
EP 1222162 Al 17-07-2002
Us 6291531 Bl 18-09-2001

WO 9411341 A 26-05-1994 US 5451700 A 19-09-1995
AT 161826 T 15-01-1998
AU 683436 B2 13-11-1997
AU 5599494 A 08-06-1994
CA 2148930 Al 26-05-1994
DE 69316236 D1 12-02-1098
DE 69316236 T2 13-08-1998
DK 669909 T3 30-03-1998
EP 0669909 Al 06-09~1995
ES 2111896 T3 16-03-1998
FI 952361 A 16-05-1995
GR 3025953 T3 30-04-1998
HU 72991 A2 28-06-1996
IL 107568 A 04-01-1998
P 2795986 B2 10-09-1998
P 8503466 T 16-04-1996
MX 9307208 Al 29-07-1994
NO 951934 A 28-06-1995
NZ 258368 A 24-10-1997
PH 30115 A 27-12-1996
56 49662 Al 26-05-1999
W0 9411341 Al 26-05-1994
us 5488160 A 30~01-1996
us 5639768 A 17-06-1997
ZA 9308574 A 22-0B-1994

Fosmbial PCTABNG (Anheng Puberderile )0l 1508)



Der Antrag {si bel der nussindigen mi der internationalen voridufigen Prifung becuftragten Behdrde oder, wena 1wel oder melr Behirden sustindlg sind, bei der
vom Anmelder gewdhitan Behrde einureichen. Der Anmelder kxma den Nemen oder den Zweliuchriaben-Code der Behdrde mf der nachstehendem Zelle

PCT

ANTRAG AUF INTERNATIONALE VORLAUFIGE PRUFUNG

IPEA/ EP

TR

nach Artikel 31 des Vertrags fiber die internationale Zusammenarbeit suf dem Gebiet des Patentwesens:
Der (die) Unterzeichnete(n) beantragt (beantragen), daB filr die nachstehend bezeichnete internationale Anmeldung

die internstionale

vorilufige Priifung nach dem Vertrag

iber die internationale Zusammenarbeit suf dem

Gebiet des Patentwesens durchgefithrt wird und benennt hiermit als susgewhhlite Steaten
alle auswihlbaren Stasten (soweit pichts andores angegeben).

Von der mit der internationalen vorilufigen Pritfung beanftrugten Behdrde auszufiillen

Erfindung
Arzneimittelformulierung enthaltend einen LTB4 Antagonisten

Bezeichmung der [PEA Eingangadatum des ANTRAGS

FeldNr.1 KENNZEICHNUNG DER INTERNATIONALEN ANMELDUNG Ag::::';; ;;g_”;"g_;" oder Anwalts
Internationales Akteraeichen Internaticnales Anyneldedarum (TepMonaslaks) | (Prithester) Priorithtstag (Tog/Monaitickr)
PCT/EP 02/07618 08. Jull 2002 (09.07.2002) 14, Jull 2001 (14.07.2001)
Bezeichnung der

ERFASST

FeldNr.II ANMELDER

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG
Bingerstr. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

DE

A ift 3
Name and Anscheift f""mm iyl b s

volesindipe amsliche Telefoumr.:
vl M d Sttt | (08132-77 5884
Tolelnanr.:
 06132-77 4377
Fernachreibor.:

Rogistrienmgenr. des Anmelders beim Amt:

StaatsangehBrigkeit (Staat): Sitz oder Wohnyitz (Staat):

DE DE

Nanme und Anschrift: (Famuases, Vorname: fe! jristicie Perzu vellriladgr entichs Rovilamg. Bl der dnacie}) sied e Partelizald wad dov Neme dex Smats canugeben )
BOCK, Thomas

Hermann-Volz-Strasse 67

D-88400 Biberach

DE

StastsangehBrigheit (Staat): Sitx oder Wobnsitz (Swat):

DE DE

BECKER, Robert
Stresemannstrasse 40
D-88400 Biberach

DE

Name und Anschrift: (Fenilmams, Forxms; bei juristhches Poramex vallstidis antiiche Aesickyy, A der dairi? sind di Posticitnal! wd dev Neame der Sioats exapuiin }

Stastaangebrigkelt (Staat):
DE

Sitz oder Wohasitz (Sua):
DE

[E Weitere Anmelder sind suf cinem Portsetrungablatt sngegeben.

Farmblan PCT/IPEA/401 (Blait 1) (Mirz 2001; Nachdruck Jamar

2002) Siehe Anmerkungen zu diesem Antragsformular




Interpationnles Aktenzeichen
BanNr. ...2.. PCT/EP 02/07618

Fortsetrung von Feld Nr.l1  ANMELDER
Wird keines dor folgenden Felder benutxs, so rollt dieses Blatt dam Antrag nichs belgsfllgt werdan.

Name und Anschrift: (Faniflewne, Fonoe; bei farinicie fersoast vollriladips eficks Beseickoay. Bel der Antohrift sind e Porileitrok] wad der Newe des Sinets axrupeben )

SAUER, Achim

Blitenweg 30

D-88214 Ravensburg-Torkenweiler
DE

StastsangehBrigkeit (Staat): Sitz oder Wohnaitx (Stast):
DE DE

Name und Anschrift: (FanBismens, Foracer: beferiatichen Porsoun wiksiadlpe amshche Beneckarng. Beider Ansckrf tind dh Postieioeh w dor Newe des ey sxzegeben )
ROSCHER, René

Mainaustrasse 96

D-78464 Konstanz

DE
SiastgangehBrigkeit (Staat): Sitz oder Wohnsitz (Staat);
DE . DE

Neme und Anschrift: (Fexilaaay, Vosser: bel hwisdachon Farssen wiraledigr snviicle Sewichesng. H#wﬂdzmudbhdﬂlum
ROTH, Ulrich

Kastanienweg 31/1

D-88400 Biberach

DE

Staatsangehdrigkeit (Staat): Slez odar Wolmsitz (Staat):
DE DE

Nume und Anschrift: (Fenlimssne, Porsm belfariticien urmnn salliibulpe avilohs Mevwickeny. Sefdor Aaschrif rind die Poatletisl nad der Nosms des Stucts eumgries }
MOLL, Siglinde

Auhaldenstrasse 14

D-88437 Apfingen Gde. Maselheim

DE

Staataangehdrigkeit (Stast): Site oder Wohnsitz (Stast):
DE DE

m Writere Anmelder sind auf cinem zusfitzlichen Fortsetzungsblatt angegeben.

Formblatt PCT/IPEA/401 (Forsetamgsblatf) (Miez 2001; Nachdruck Jaruar 2002)  Sishe Anmerkungen zu dlesem Antragsformular



BlutNr. ... 3.,

Intomnationales Aktenzcichen
PCT/EP 02/07618

Fortsetzung von Feld Nr.1I  ANMELDER

Wird keines der folganden Felder benutxs, 1o solice dieses Blatt dem Antrag nicks beigefilgt werden.

WEBER, Karl

Ingoldinger Weg 19
D-88456 Grodt/Ingoldingen
DE

Neme und Anschrift: (Fenilimanse, Fossne; bel foriitiachen Persomes vollsldipe cxtiichy Besichywy. Bel der dwackrif sind die Pesticiizall uad deor Nawe dos Swaly wxugeben)

Sustsangehirigkeit (Staat):
DE

Sitz oder Wohnaitz (Staat):
DE

KOHLRAUSCH, Anja
Fanf Linden 31
D-88400 Biberach
DE

Name und Anschrift: (Famiesanms, Farssng: hei pwriciches Ferxos wiiniadge siichs Seavichrmy, Aol der Amekrif sind die Potisivali wd der Name dur Soat swngries. )

SwatsangehBrigkeit (Staat):
DE

Sitz oder Wohnaitz. (Stast):
DE

Nameo und Anachrift: ffeaitisascms, Yarname: bel jurictisches Personey volivdadige outlicks Aeeickuug. Be! dar Anrchrif! sind die Posticlisah] nad der None des Signit axangeben. )

StaatsangehBrigheit (Stant):

Sitz oder Wohnaitz (Staat):

Nama und Anschrift: (Faniimuoms, Fanane; heijeriniche Ferronm voliclsdipr anifiche Bessiclnng. Sul der Anschrift sind die Pussiaitnch! wnd der Vame des Suett excpeben, )

SteatsangehSeigkeit (Staat):

Sitz oder Wohnsitz (Stast):

D Weitere Anmelder sind suf sinem nusitzlichen Portsctzungablatt angegeben.

Formblatt PCT/IPEA/401 (Fortastaumgsblatt) (Mirz 2001; Nechdruck Jarmar 2002)  Slehe Anmarkungen zu dierem Antregsformular

za



Internationales Aktenzeichen
BlaxNr. .. 4... PCT/EP 02/07618
Feld Nr.I ANWALT ODER GEMEINSAMER VERTRETER; ODER ZUSTELLANSCHRIFT

Die folgende Person st [ | Azwalt [[] semeinsamer Vertreter
und [~} istvom (von dou) Anmlder(n) beveit &iber beaelt worden wnd vertrit i (ie) auch fir die internatonale vorlssfige

[[]  wird hiecenit bestly; eine etwaige fiihare Bestallung elnes Anwaltvgemeinusmen Vertreters wird hiermit widerrafen.

D wird hiermit zusitzlich zu dem bereits friher besteliten Anwalt/gemeinsamen Vertreter, nur fiir das Verfahren vor der
mit der intemationalen vocllufigen Prilfung beanfiragten Behfrde bextellt,

Name und Anschrift: Vorname; bef Porsonen vollriedige amiiche | Telefoonr.:
ame %‘uam dhe Partieitich] und dor News ey Swmis

Telolaxur,;

Femachretbar.:

[Reglstrierungmnr. des Anwalts betm Ama:

D Zustellanschrift: Dieses Kilstehen ist ln:lkrmhm kein Anwalt oder gemeingsmer Vertreter bestellt ist und stact
deasen im obigen Feld cine spezielle Zugtellansehrift angegehen wird,

Feld Nr.IV GRUNDLAGE DER INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN PROFUNG

Erkilirung betreffend Anderungen:*

l. Der Anmelder witnscht, defl dis internationsle voriiufige Pritfung suf der Grundlage
[} derimemationalen Anmeldung in der urspriinglich singereichten Pasrung
der Beschreibung in der urspringlich eingereichten Fasnung

unter Berfickaichtigung der Anderungen nach Artikel 34

der Putentansyriiche [ | I dor uraprlinglich cingercichiten Faswmg
unter BarlOcksichtigung der nach Artikel 19
(ggf. ammen mat Begleitachre

[
[] wmter Berdclaichsigung der Anderungen oach Artikel 34

der Zeichnungen  |_] in der urspriinglich eingereichien Fassung
unter Berlicksichtigung der Andenmgen nach Artikel 34

an

sufgenommen wird,
2. [[] Der Anmelder winscin, daB jegliche nach Artike] 19 eingereichtc Anderung der Anspriiche als Gberholt angeschen wird.

3. [[] Der Anmaider wilnscht, dafl der Boginn der internationalen vorUiufigen Prifung bis zum Ablauf von 20 Monaten sb dem
Priorititsdatum aufgeschoben wird, sofem dio mit der internationalen voridufigen Priifung bemultragte Bebdrde nicht cing
Kople nach Artikel 19 vorgenommener Andenmgen oder eino Erklirung des Anmelders erhilt, daB er keine solchen

Anderungen vomnehmen will (Regel 69.1 Absatx d). (Diessr Xdrichen darf nur angekrmest werdan, wenn die Frist nach
Artikal 19 noch nichs cbgelaufen ist)

*  Wenn kein Kistchen angeloeuzt wird, wird mit dey intemationalen vorliufigen Prilfung auf der Gnndlage der intemnationalen
in der wwpringlich eingureichten Fassung begonnen; wenn eing Kopie dor Anderungen der Ansprilche nach Artikel 19

undfoder der internstionalen Anmeldung nach Arikel 34 bei der mit der internationalen vorilnfigen Prilfung
besuftragten Behfrde eingebt, bevor diese mit der Erstellung eines achrifilichen Bescheids oder des intemationalen vorllufigen
Prifimgsherichts begounen hat, wird jedoch die gelinderte Fassung verwendet.

Sprache filr die Zwecka der lnternationalen vorilufigen Priifang: Deutsch
dies iat dic Sprache, in der die internationale Anmeldung singereicht wurde.
L) dies ist die Sprache der Obersetzung, dic fir die Zwecke der Internationalen Recherche cingereicht wurde.,
[] diss ist die Sprache der Vertffontlichung der intemationslen Asmeidung.
D dicy int die Sprache der Ubersetnmg, die fitr die Zwecks der imernationalen varilufigen Privfimg eingereicht wurde/wird,

Feld Nr.V  BENENNUNG VON STAATEN ALS AUSGEWAHLTE STAATEN

Der Anmelder benennt hiermit als sugsgewdhite Staaten alle suswihibaren Steaten dar heips, alle Staaten, die bestimme varden
durch Kapitel I gelnenden sind) fdar kel " ot und

mit Ausnahme der folgenden SIIﬁ:'I. die der Armmelder nieht benannsn michte:

Formblatt PCT/IPEA/40] (Blatt 2) (Mirz 2001; Nachdruck Jamuer 2002) Siehe Anmerbungen ry diesem Antrogsformular



Internationales Aktenzeichen
BlamNr, .. 5... PCT/EP 02/07618

Fedd Nr. VI KONTROLLISTE

Dem %l?ﬂ folgen: nl}:ﬂte;mﬂﬂ;dée Zumk:ﬂq?rinwmﬁonlhn voridufigen \;: ﬁ;d:; ?i:er inmﬂmknnﬂluml;lﬂe:
erhalten nicht erhalten
1. Ubsrsetzung der internationalen Anmeldung ¢ Blitter O .|
2. Andemngen nach Artike) 34 : Bliner O O
3. Kopie (oder, falls erforderich, Ubersctzung)
der Anderungen nach Artikel 19 : Billtter d il
4. Kopie (odez, fulls crforderich, Ubersetnmg)
eingr Erklirung nach Astike] 19 : Blittar D D
5. Begleitschroiben : Bliter O |
6. Somstige (ainzein axffiikren) : Blftier O O
Dem Antrag licgen suBerdem die nachstehend sngekrevzten Unterlagen bei:
). (f] Blatt for die Gebahrenberechmmg 5.[] Begrindung fiir das Fehlen ciner Unterschrift
2.[J Original emer gesonderten Vollmacht 6. D Sequenzprotokol] in computerlesbarer Form
3. [] Original ciner aligemeinen Volimacls 0 soastige (einseln auffiiren):
4.3 Kopie der aligemeinen Vollmacht;
Altenzeichen (falls verhanden):

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

Ni ter= P Ist neben der Un wiederholen, und as ist
%mjﬁww 2 mumﬂ lan, und as ist anzugeben, sofern sich dias nicht aus

far die Anmelderin:

Von der mit der intarnationalen vorliufigen Prifung besufimgten Bebdrde suzufillen

1. Dawm des ttghchlichen Bingangs des ANTRAGS:

2. Gelodertos Eingangadatum des Antraga aufgrund von
BERICHTIGUNGEN nach Regel 60.1 Absatz b:

3, D Eingungsdatum des Antrags NACH Ablauf von 19 Monaten ab Der Anmslder wurde
Priorititsdaturn; Punkt 4 und Punit 5, unten, finden keine Anwendung. entsprechend unterrichtet

4. D Eingangsdatum des Antraga INNERHALB 19 Monate sb Priorititsdatum wegen Fristveriingerung nach Regel 80.5.

bl

Das Bingangadatur; des Antrags liegt nach Ablauf von 19 Monaten ab Priorivitsdasum, der verspliete Eingang ist aber nach
Raogel 82 ENTSCHULDIGT.

———

Vo Internationalen Biiro suszuftilien

Antrag vom IPEA erhalten am:

Fonmblatt PCT/IPEA/40! (ctztes Blatt) (Mlirz 2001; Nachdruck Januar 2002) Sishe Anmerkungen zu diesem Antragsformular

4



PCT

BLATT FUR DIE GEBUBRENBERECHNUNG

Anhang rum Antrag aof Internationale voriiufige Prifung
Voa der mit deor internationalen varlBufigen Prifing

i Behbrde fall
prounersivan PCT/EP 02/07618 "besutngien Behbede muszufilien
Aktenzeichen des .

Amldf:&u Anwals Case 1/1228-PCT Eingangssternpel der [PEA
Anmelder

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG

Berechnung der vorgeschrisbenen Gebilhren

1. Gebllr i e vorlhfige PrOfng. —orecoemerns | 1.530[ ¢ |

1. Bearbeitungageblhr (Anmelder aus sinigen Staater
llabcn Anspruck auf eine Ermdfigung der
um 7596 Hatder Anmalder (oder

Imbcn alle Aromelder) elnen solchen Anspruch, so
betrigt der in Feld H elmmitragends Beirag 25 !‘der
Bearbeitungsgebiihr) l 189

3. Gelumbo:u ﬁamwm;en Geblhren
Addlsren Sie otrfige eldemn
Pund Hund Sie die Summe in 1689 €
das nebenste! Feld eln

Zahlunpart
(X1 kel i,
(siche unten)

[] stk

D Postanweinmg

Barzahlung

Kupons
Sonstige (einzein angeben):

aoomo

[0 senkwechs

ABBUCHUNGS- bxw. GUTSCHREIBUNGSAUFTRAG
(diese Zahhungnueise gibt o2 nicht bel allen Anmeldaiimiern)

| Ermichtigung, den vorstchend angegabenen Gesamtbetrag
der Qebiihren abrubuchen.

(Dizxex Karchen dorf mur angekreuzt werden, wenn die
Vorschriften der IPEA Qber knngfands Konten dieses Verfahron
eriauben) Brmichtigung, Fehlbetrige oder Oberzahlungen
des vonstshenden angegebenen Gesamtbetrages der
Geblhren meinem lanfenden Konto 2u belasten bzw.

puttuschreiben,

Fermblatt PCT/IPEA/401 (Anhang) (Mirz 2001; Nachdruck Januar 2002) .S'Hu' Armerkngen num Blan fiir die Mmbandumlg
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PCT-ANTRAG : zeFeT
Origirul (for EINREICHUNG ) - gedruckt sm 05.07.2002 11:42:38 AM
(] Vom Anmsideamt auszufiilien
01 |intsmationales Akterzeichen. ERFASST
=] intsmationales Anmaidedatum
0-3 Name des Anmeldesmts und "PCT
Intsmetional Application*
04 | Formular - PCT/RO/01 PCT-Antrag
0-4-1 |ersinlit durch Benutzung von PCT-EASY Veraion 2.92
(aktualisiert 01.01.2002)
0-5 Antragsersuchen
Der Unterzelchnets beantragt, dad die
voriiegande intemationale
nach dam Yertrap Obar dis
intemationale Zusammenarbelt suf dem
Gsbiat des Patantwesens behandeit
wird
08 |(Vom Anmeider gewlhites) D&,
{Vom Anmel Europlisches Patentamt (EPA) (RO/EP)
g-r Aktenxeichen des Anmalders oder - -
- 1-1228-PCT
I Bazsichnung der Erfindung ARZNEIMITTELFORMULIERUNG ENTHALTEND
EINEN LTB4 ANTAGONISTEN
[1] Anmelder
I Diess Porson st nur Anmelder
-2 Anmeider fir Alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme von
us
4 Name BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG
il-5 Anschiift Binger Strasse 173
D-55216 INGELHEIM
Deutschland
-8 Steatsangehdrigkalt (Staal) DE
It-7 Siiz/Wohnsitz (Staat) DE
e Teleforvr. 06132/77-8884
-9 Telataxnr. 06132/77-4377
T3] Anmaelider und/oder Erfinder
11 | Disse Person Ist Anmelder und Erfinder E@ ...3
hHt-2 | Anmelder fOr Nur TS g OC
IN-1-4 | Name (FAMIUENNAME, Vomame) BOCK, Thomas
|||-1-_s Anschvift: Hermann-Volz-Strapsaa 67
D-88400 BIBERACH/RISS
Deutachland
il-1-8 | Stmatsangshbrigkelt (Staat) DR
-1-7 | Siz/Wohruitz (Staat) DE




L2

2/5
PCT-ANTRAG : : 1-1228-2CT
Original (for EINREICHUNG ) - pedruckt am 05.07.2002 11:42:38 AM
T2 |Anmeider unc/oder Erfinder
I-2-1 | Dlese Person int Anmelder und Erfinder E@E - % E C 3
in-2-2 | Anmalder for Rur U8
m-2-4 | Name (FAMILIENNAME, Vorname) BRECKER, Robert

N-2-5 |Anschift: Stresemannstrasse 40
D-88400 BIBERACH/RISS
Deutschland
-28 | SmatsangshBrgkalt (Staut) DE
1627 | Sitzwohneitz (Staat) DE
T3 | Anmeider und/oder Erfinder
ll-3-9 | Disss Parson lst Anmelder und Erfinder E@ E‘ S q u tf'
IF3-2 | Anmelder fir Nur US
34 | Name (FAMILIENNAME, Vomame) SAUER, Achim
-3-3 |Anschiift Blldtenweg 30
D-88214 RAVENSBURG-TORKENWEILER
Deutschland
3-8 |Stastyangehdrighelt (Staat) DE
137 |StzwWohnsitz (Staat) DE
T4 | Anmeider undjoder Erfinder
ili4-1 | Diese Person (et Anmalder und Exrfinder
In4-2 | Anmeider fir Nur U8 G@ € - ﬁo S -2/
In-44 |Name (FAMILIENNAME, Vomams} ROSCHER, Rene )
N-4-5 | Anachrit: Miinaustrasse 96
D-78464 KONSTANZ
Deutschland
48 | Staatsangahbrigkalt (Stant) DE
l-4-7 |SizWohnsitr (Staaf) DE
BIS | Anmeider undioder Erfinder
H-5-1 |Disse Porson ist Anmalder und Erfinder -
52 | Anmeider fer Nur US E_@E—Qﬂlg
li-54 | Name (FAMILIENNAME, Vomame) ROTH, Ulrich
55 |Anschrift: Kastanienwsg 31/1
D-88400 BIBERACH
Deutschland
k58 | Staatsangehdrigheit (Steat) DE
1137 | Shz/Wghnsitz (Staat) DE
WS | Anmelder und/oder Erfindar
Hhg | Diese Person ist Anmelder und Erfinder ) € - h@ L
62 |Anmeider far Nur US
-84 | Name (FAMILIENNAME, Vomame) MOLL, Siglinde
-85 |Anachiiit Aubaldenstrasse 14
D-88437 APFINGEN GDE. MASELHEIM
Deutechland
168 |Stastsangshdrigkeit (Staat) DE
87 | Sit/Wohnsitz (Staat) DE




l-7-5

Anschrift

Kaiger-Xarl-Strasge 1l
D-GAU-ALGESHEIM 554235

o>

/5
PCT-ANTRAG . 1-1228-PCT
Original (f0r EINREICHUNG ) - gedruckt am 05.07.2002 11:42:38 AM
M7 |Anmeider undioder Erfinder
(i-7-1 | Dlese Person lat Anmalder und Erfinder -
N-7-2 | Anmelder for Nur U8B E®€ UE&Z
-T4 | Name (FAMILIENNAME, Vomname) WEBER, Karl-Heingz

Deutschland
N-T-8 | Stasteangeharigkalt (Staat) DE
77 | SitzWohnsliz (Staat) DE
TS | Anmeider undioder Erfinder
1181 | Dloso Persan lot Anmelder und Erfinder E@E - L( o0l L
182 |Anmelder for Nur US
-84 |Nama (FAMILIENNAME, Yomame) KOHLRAUSCH, Anja
-85 |Anschrift: FMinf Linden 31
D-88400 BIBERACH
Deutsachland
N-8-8 | Stmatsangahdrigkeit (Staat) DE
87 | SieWohnaliz (Staat) DE
v Bestimmung von Stasten
v4  [Regionales Patent AP: GH GM XE LS MW MZ BD SL BZ TZ UG ZM
%mmm ZW und jeder weitere Staat, der
der (den) batraffandan Bestimmung(en) IMitgliedstaat des Hararae-Protokolls und
engegaten) -: |Vertragsstaat deas PCT ist
EA: AM AZ BY K@ KZ MD RU TJ TM und jeder
weitera Btaat, der Mitgliedsstaat des
Eurasischen Patentiibereinkommsns und
Vertragsstaat des PCT ist
EP: AT BE CHE&LI CY DE DK ES FI FR GB GR
IE IT LU MC NL PT SE TR und jader
welitere Staat, der Mitgliedsstaat des
Europdischan Patentfibereinkommens und
Vertragsstaat des PCT ist
CA: BF BT CF CG CI CM GA GN GQ GW ML MR
NE SN TD TG und jeder weitere Staat, der
Mitgliedstaat der OAPI und Vertragsstaat
des PCT ist
V2 |Nationaies Patant AE AG AL AM AT AU AZ BA BB BG BR BY BZ
et B e ammem nach |CA CHELI CN CO CR CU CZ DE DK DM DZ EC
der (dan) beireffenden Bestmmung(en) |EE ES FI GB GD GE GH GM HR HU ID IL IN
engeguben) I8 JP KE XG KP KR X2 LC LK LR LS LT LU
LV MA MD MO MK MN MW MX MZ NO NZ OM PH
PL PT RO RU 8D BE BG BI 8K SL TJ TM TN
TR TT TZ UA UG U8 UZ VN YU ZA ZM ZW




PCT-ANTRAG

4/5

1-1228-PCT

Original (fur EINREICHUNG ) - pedruckt em 05.07.2002 11:42:38 AM

V3

Erklirung bzgl. vorsorglicher
Bastimmungen

Zusitzich 2zu dan unter Punkien V-1,
V-2 and V-3

Bastimmungsn nimmt der Anmelkier
nach Rege! 4.0 Absstz b auch alle
anderen nach dem PCT nfassigen
Bestimrmungsn vor mit Ausnahme dar
nachatehend unter Punkt V-8
angegebenan Staaten. Der Anmeider
arklart, dal dlase zusitrichen
Bestimmungen unter dam Vorbahalt
alner Beatitigung atshen und jade
2usiitrliche Beatimmung, dis vor Abiayut
von 15 Monaten ab dam
Priortitadatum nicht bastitigt wurde,
nach Ablauf diessr Frist als vom
Anmsider nl an git

Staaten, dis von der Erkilirung Ober
vaorsorgliche Bestimmungen
mmen werdsn

KEINE

Prioritit siner frOharen nationalsn
Anmelidung beanaprucht
Anmeldedatum

Nummer
Staat

14 Juli 2001 (14.07.2001)

101 34 377.9
DE

"Prioridit siner frOharen nationaien
Anmaldung bearsprucht
Anmeicadatum

Nummar
Staat

15 Februar 2002 (15.02.2003)

102 06 241.2
DE

Vil

Vil

vilk-1
viil-2

Miik3

Vii-4

viil-5

£

PEE

IX-7

Gewlhits Intermationzle
Ratherchenbahdrde

Erkiirungsn

Européisches Patentamt (EPA) (ISA/EP)

A dar EndBrungen

Eridarung finsichilich der idantitat des

Erfindars .
Em hirmichtiich dar Barachiigung
des Anmekiers, um Zelipunkt des
Internationalan Anmaldedatums, ein
Patant zu basn und xu erhalten

Erkidrung hinalchtich der Barachtigung

Prioritat ainer iriharen Anmaldung zu
beans

 beanspruchan __ -
Erfindereridinmg (nur im Hinblick auf
dle Bestimmung dar Vereinigten
Stastsn von Amerika

Eritiirung hinsichtich unachidiicher
Offenbarungan oder Ausnahmen von
der Neuhsitsschdichicelt

Anzahl der Blatter

Elakironische Daiei(en) beigefogt

Anirag (inkKusive Efldrungabiatier)

Baachralbung

Ansprichs

[Zusemmanfassung

EZABSTO0 . TXT

[ Zaichmmeg(en)

[ INSGEBAMT




PCT-ANTRAG

-8
IX-13

1%-17
X-19

55

Original (far EINREICHUNG ) - gadruckt em 05.07,.2002 11:42:38 AM

1-1228-PCT

Balgetiigte Unisriagen

Unierlaga(n) in Paplerform baigefigt

Elekiranische Detal(an) baigefogt

Blatt for die ﬁwmhulchmnu

v -

Pricvdisitsbeleg(e)

Unterlage{n) vI-1, -
VI-2

PCT-EASY-Disketis

- Diskette

Nr. der Abb. der Zelchn., dls mit der
Zusamment. verBffentiicht werdan
soll

Sprache der Int. Anmeidung

Deutsch

X4

X141
X-1-2
X13

Unterschrift des Anmaliders, des
Anvaalts oder des Gemeinsamen
Veriretars

Name
Nerne der unterzalchnendan Parson

Eigenschaft

BOEHRINGER INGELHEIM KG

Dr. Kompter s

gpa.

X2

PR

Untarmchrilt des Anmeldera, des
Anwalis oder des Gameinsemen
Vertrators

Nama
Name der uniermichnenden Pamon

Elgenschaft

'|

VOM ANMELDEAMT AUSZUFULLEN

10-1

Zalchnung(en):

10-2-1
10-2-2

Datum des tetsichiichen Eingangs

disser intamationalen Anmoldug

Elngagangen
Micht elngagangen

10-3

Galindertse Eingangadatum
aufgrund nechiriiglich, jedoch
fristgerecht singeg. Uniertage(n)
oder Zelchnumg{en) zur
Vervolistindigung dleser Int.
Anmal

Datum dss fristgerechtsn Eingangs
u:rmumnmmrcrmw
1

insmetionsls Recherchenbshirds

ISA/EP

Ubermiitiung des
Racherchenmxamplars bls zur
Zahiung der Racherchangeblhr

| 9 £

eufgeschoben

VOM INTERNATIONALEN BURO AUSZUFOLLEN

114

Datum des Eingangs des
Akisnexsmplars beim Internationslan

Blvro

==



PCT (ANHANG - BLATT FOR DIE

GEBUHRENBERECHNUNG)
Original (far EINREICHUNG ) - gedruckl em 05.07.2002 11:42:38 AM

1/2

1-1228-PCT

{Diesaa Blait 23hit nicht ala Blait der intemationalsn Anmeldung und Ist nicht Tell derselben)

01

Vom Anmesideamt muszufiillen
Intermationales Aktanzelichen.

Enganpastompel des Anmaldaamts

Formular - PCT/ROM01 (Anisge)
PCT Biatt filr die
Geblhrenbarechnung

erataiit durch Berwtzung von

PCT-EAS8Y Veralon 2.92
{(aktualisiert 01.01.2002)

Aktonxsichen des Anmsiders oder
Anwalts

1-1228-PCT

Anmalder

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG, et al.

124

Barechnung der vorgeschrisbensn
Gablhran

Hohe der Gesamibetrage (EUR)

barmitiungsgebiihr T

GabDhr/Mutpiikater
= 100

Racharchangebihr []

=) 945

International ssarch to be cared out by

P

GrundgebOhr
(erste 30 Blaitar} b1

444

Anzuhl der Blatter Ober 30

+  Zusatsblattgebahr

Gesamtbetrag der welteren
Geblihwen

o| E| 3|

10

bl +b2=

454

BesfimmungsgebGhren
Anzah der in der intamationalen
Anmaldung vorganommenen

93

480

=137

Gesamibetrug O iiamationaien |
| Gebohe (B+D-R)

= 797

Gesamtbetrag der 2u zahlenden
| GebOhren (T+8+HP)

= 1.842

Zahlungsart

Abbuchurigsauftrag

AlTweisungen betrefiend laufendes
Korto
Des Anmaldeamt

Die Bevolmachiigung, den o.g.
Gesamtbetrag der Geblhren

abzubuchen.

Europdisches Patentamt (EPA) (RO/EP)
v




PCT (ANHANG - BLATT FUR DIE

GEBUHRENBERECHNUNG)
Original {fur EINREICHUNG ) - gedruckt am 05.07.2002 11:42:38 AM

S

22
1-128PCT

12-20- | Die Bavolimachigung, Fenibetrige 7
2 oder Ubarzehlungen b::hnlzw
Gmmlbomm .
tamchrelban.
1221 | Nummer des laufanden Kontos 2800.0140 A
1222 |Oatvm 05 Jull 2002 (05.07.2002)
12-23 |Name und Unierschetft BOEHRINGER LER 5 H
ppa 4 iz¥
- ¥
J ) ol sy no.
e
PROFPROTOKOLL UND BEMERKUNGEN
1327 |Profergebnisse Grin?

Inhatt Nr. der Abb. der Zeichnungen, die mit
der Zupammenf. verdffentlicht werden
soll, nicht angegeben. Bitte tberpiifen.

1328 | Prifergebnisss Grin?

Gebahran Bitte bestitigen, daf das
Geblihrenverzeichnis in der zur Zeit
geltanden Fassung benutzt wurde

1329 |Profergebnisss Grin?

Zahhung

Bitte {iberpriifen Sie, daf bei dem
gewidhlten Anmeldeamt ein gliltiges
laufendes Konto auf IThren Naman besteht




N
PCT 1-1228-PCT
Originad (far EINREICHUNG ) - gedruckt am 05.07.2002 11:42:38 AM

PCT-EASY-Informationsblatt
{Vom Anmaider auaxufillen; diases Blait NICHT mit der inlsmationalen Anmeldung einreichen)
PROFPROTOKOLL

inhalt
Griin? Nr. der Abb. der Zalchnungen, die mit der Zusammenf. varbffentiicht warden sall, nicht angegeben. Bitts Obarpdfen.

GebDhren
Grin? Bitis bastitigen. dal das GebGhrenvarzsichnls in dar zur Zalt geltandsn Fassung benubxt wurde

Zshlung
Griin? Bits 0 Sia, dal bel dem isn Anmaldsamt ein glitigas aufandes Konto auf |hren Namen beataht

Vor Elnrsichung der internationalen Anmaidung, bitte sorgfilltig prifen daB:

=dis Angaben auf dem susgedruckisn Anmeldeformular richilg sind;

~Feld Nr. X des Anmeldsformulars und Punkts 12-23 dar Anfsge zum Anmeldsformular untsrechrishen sind;

«tlle in den Feldem Nr. Vill und X des Antrageformulars angegebenen Bestandtelle der internationaien Anmaldung
baigefigt sind; und,

=tis Disksite mit der PCT-EASY-Dpcistel der Intsmationalsn Anmeldung Ist belgefOigt und aindeutig mit "PCT-EASY™, dem
Aktenzsichsn des Anmelders/Anwalts und dem Famlllsnnamen des Anmelders baachrifist

ACHTUNG
Andem Sia keins Angaban auf dem Ausdruck des Anmeideformutars. Die electronische Version der PCT-EASY Anmeldung wurde
schralbgeschitzt Falls zu dissemn Zalipunkt ein Fehler oder aine Ausisssung endackt wird, miasen Sle das zur Einralchung
gespeicharte Formular emeut 8ifnan, dia nétigen Anderungen vormehmen und das Formular alsbald emeut sinmeichen. Zum Schiul
mufl von Hand durch emeutas Abspeicham des koriglerten gaspeicharten Farmulars auf Diakette eina NEUE Diskatte zur
Elnreichung arstalit werdan. Dar vorher angefertigte Ausdruck und die Elnreichungadiaketie soltten zanstbrt werden, um zu
vl def gls krtOmiicherweise ans Anmeldeamt et worden.
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Die Erfindung betrifft elne neue Arzneimittelformulierung enthaltend einen LTB4 Antagonisten der Formel |
worin und A, R;I. R2, R3 und R4 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung aufweisen, sowie deren Verwendung
als Arzneimittel.
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PCT-ANTRAG 1-1228-PCT
Original (for EINREICHUNG ) - gedruckt am 07.10.2002 11:12:16 AM
T |Anmeider und/oder Erfinder
li-7-1 | Dlese Parson ist Anmelder und Erfindexr
-7-2 | Anmelder fir Nur US
Ui-T-4 | Name (FAMILIENNAME, Vomames) WEBER, Karl

H-7-5

Anschiift

Ingoldinger Weg 19
D-GRODT / INGOLDINGEN 88456

Deutschland
1178 | Staateangehbrigkelt (Staat) DE
I-7-7 | StzAWohnaltz (Staat) DE
‘W8 [Anmeider und/oder Erfinder
lli-8-1 | Diess Person ist Anmalder und Erfinder
82 |Anmaider fir Nur US
l-8-4 | Name (FAMILIENNAME, Vomame) KOHLRAUSCE, Anja
lIF8-5 | Anschift Finf Linden 31
D-88400 BIBERACH
. Deutschland
I-8-6 |StaatsangehBrigkelt (Staat) DE
87 | Siz/Wohnailz (Staat) DE
v Bestimmung von Stasten
v [Regionaies Patent : |AP: GH GM KE LS MW MZ SD SL SZ TZ UG ZM
e sina oot I Kemoemnach |ZW und jeder weitere Staat, der
der (den) betreffenden Bestimmung(en) | Mitgliedstaat des Harare-Protokolls und
angegeben) Vertragsstaat des PCT ist .
i EA: AM AZ BY KRG KZ MD RU TJ TM und jedex
weltere Staat, der Mitgliedsstaat das
Eurasischen Patentiibereinkommens und
Vertragsstaat des PCT ist
EP: AT BE CHELI CY DE DK ES FI FR GB GR
IE IT LU MC NL PT SE TR und jeder
woitere Staat, der Mitgliedasstaat des
Europdischen Patantiibereinkommens und
Vertragsstaat das PCT ist
OA: BF BIJCF CG CI CM GA GN GQ GW ML MR
NE SN TD TG und jeder weitere Staat, der
Mitgliedstaat dexr OAPI und Vertragsstaat
des PCT ist
V2| Nationales Patent AE, AG AL AM AT AU AZ BA BB BG BR BY BZ
bt oot b Kamoer nach |CA CHSLI CN CO CR CU CZ DE DK DM DZ EC
dar (den) betreflenden Bestimmung(en) |EX ES FI GB GH HR HU ID IL IN
angagehan) IS JP XE KG KP KR KZ LC LK IR LS LT LU
LV MA MD MG MK MN MW MX MZ NO NZ PH
RO RUJ 8D SE SG 8I SK SL
UA U

oM
TJ TM TN
ZA IZM ZW
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VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM
GEBIET DES PATENTWESENS

Absander: MIT DER INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN
PROFUNG BEAUFTRAGTE BEHORDE

- - PCT
BpEHthNGEH {I\_’IgEU-IEIM PHARMA KG
D Ingelheim am Rrpin  E1"83NE CD Patents MITTEILUNG OBER DIE OBERSENDUNG
ALLEMAGNE DES INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN
23 Sep. 2003 PROFUNGSBERICHTS
(Regel 71.1 PCT)
SB €5 erfedi
ndedatum
22.00.2003
Aktenzaichen des Anmaidem odsr Anwalls
Case 1-1228-PCT WICHTIGE MITTEILUNG
Intemationales Aktenzalchan internationales Anmeldedalum (TapMonailishr) | Priortatedatum {TagMonsiiiahr)
PCTEP0207618 09.07.2002 14.07.2001
Anmeider

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG at. al.

1. Dem Anmelder wird mitgeteilt, daf3 Ihm die mit der intemationalen voridufigen Prifung beauftragte Behdrde
hiermit den zu der intemationalsn Anmeldung srstellten internationalen vorlaufigen Prifungsbericht,
gegebenenfalls mit den dazugehdrigen Anlagen, Obermittelt.

2. Eina Kopia des Berichts wird - gegebengnfalls mit den dazugehbrigen Anlagen - dem Intemationalen Biro
zur Waiterleltung an alle ausgewihiten Amter Obermittelt.

3. Auf Wunsch elnes ausgewahiten Amts wird das Intemationale Bdro eine Ubsrsetzung des Berichts (jedoch
nicht der Anlagen) ins Englische anfertigen und diesemn Amt dbermittein.

4. ERINNERUNG

Zum Elntritt In die nationale Phase hat der Anmelder vor jJadem ausgewidhiien Amt innarhalb von

30 Monatan ab dem Priorititsdatum (oder in manchen Amtemn noch spéter) bestimmte Handlungen
(Einreichung von Ubersetzungen und Entrichtung nationaler Gebdhren) vorzunehmen (Artikel 39 (1)) (siehe
auch die durch das Internationale Blro im Formblatt PCTAB301 Gbermittslte Information),

1st einam ausgewdhiten Amt eine Ubersetzung der intemationalen Anmeldung zu Gbermitteln, so muB diese
Ubersetzung auch Ubersetzungen aller Aniagen zum Intemationalen vorlufigen Prifungsbericht anthalten.
Es Ist Aufgabe des Anmeiders, solche Ubersetzungen anzufsriigen und den betroffenen ausgewahiten
Amtem direld zuzuleiten.

Waitere Elnzelheiten zu den mafBgebenden Fristen und Erfordemissen der ausgawihiten Amter sind Band I
des PCT-Leitfadens fir Anmalder zu entnehmen.

Der Anmelder wird auf Artlkel 33(5) hingewlesen, in welchem erklart wird, daB die Kritarien fir Neuhelt,
arfinderische Thtigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit, die im Artikel 33(2) bis (4) beschrieben werden, nur
fir dle intemationale vorifiufige Prifung Badeutung haben, und dal3 “jeder Vertragsstaat (...) fir die
Entscheldung Ober die Patentf&higkeit der bsanspruchten Efindung in dlesem Staat zusatzliche odar
abweichenda Merkmale aufstsilen® kann (siehe auch Artlkel 27(5)). Soiche zusatzlichen Merkmale kBnnen
z.B. Ausnahmen von der Patentlerbarkeit, Efordemisse fOr die Offenbarung der Erfindung sowie Klarheit
und Stitzung der Anepriche betrefien.

Name und Postanschrift der mit der Internationalen PrGfung Bevolimichtiglar Bedienatater

bsauftragisn BehGrde ',__,,.\
Europiisches Patantamt Ladumer, Y
D-80268 Minchen
Tol. +40 B9 23990 - 0 Tic 523668 apmu o Tel. +40 89 2308-7013 _ S
Fax: +48 89 2300 - 4485 o

Formbiatt PCTAPEA/418 (Jull 10082)
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VERTRAQG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT
AUF DEM QEBIET DES PATENTWESENS

Absender:  DIE MIT DER INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN
PROFUNG BEAUFTRAGTE BEHORDE PCT

An

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG MITTEILUNG UBER DEN EINGANG DES

Binger Strasse 17 Eln!:ng CD Patentq ANTRAGS BEI DER ZUSTANDIGEN MIT DER
D-55216 Ingelheim am Rhe NTERNATIONALEN YORLAUFIGEN PRUFUNG
ALILEMAGNE L BEAUFTRAGTEN BEHORDE
: Feb. 2003 (Regein 593 ¢) und 61.1 b) Stz 1 PCT sowle
— Abschnitt 60) n) der Verwaltungevorschriften)
pr ! marolen | erledi
WwJ
L IMonatielr)  21.02-2003
Altenzeichen des Anmalders oder Anwalts WICHTIGE MITTEILUNG
Case 1-1228-PCT ]
Internationales Aktenzeichen Internationales Anmeldedatum Priorithtedatum ( Tug)Monas/Jakr)
rm:umgm?
PCT/EP 02/ 07618 0970772002 14/07 /2001
Anmaslder

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG et al.

1. Dem Anmelder wird mitgetedt, daB die mit der Internationalen vor! pmmmfnmmnhmdnbumm
Bingangsdatum des Antrags auf internationale voriiufige Prifimg der intern Anmeldung betrachtet:

12/02/2003

2. Dieses Emgangadatum entspricht
m dem tatailchlichen Eingangsdazum des Antrags bel dor Behorde (Regel 61.1 b))
[[] dem wistchlichen Datum, an dem der Antrag Rir die BehSrde entgegengenommen worden lst (Regel 593 ¢).

D dem Datum, an dem die BehSrde auf die Aufforderung sur Behabung von Mingein des Antrags (Formbiatt PCT/IPEA/404)
hin dle erforderlichen Berichtigungen erhalten hat,

3. [[] ACHTUNG: Das Eingangsdatum liegt NACH dem Ablauf von 19 Monaten ab dem Pricrititmistum. Folglich fuhrt die Im
Antrag erfi Auswahl von Vertragsstasten nicht xu einer Verschiebung des Eintritts in die nationals bis xu 30 (oder
In manchen mehr) Menaten ab dem Prioritiisdstum {Artilkel 39 (1)). Daher milssen dis fiir den Eintritt in &Ge matlonale
Phase erforderiichen Handlungen irmerhalk von 20 {oder in manchen Amtern mehr) Monaten ab dem Priorititsdatum
{Artlkel 22) vorgenommen werden, NEhere ten sind deen PCT-Laitfaden fitr Anmeider. BAND 11 xu etnehmen.

irgffind) Diese Mitteilung gt als Bemitigung der
D g%un.l':l,uﬁrprﬁnld:ergh:m -

4, Nur wenn Punkt 3 zutrifft, wurde dem Internationalen Blro ein Exemplar dieser Mittefllung Obermiteie

Name und Postansehrift der mit der internationalm voriiufigen Bevolimichtigter Bediensteter
Prifung beaultragten Behiirde

Buroplizches Paiantamt

D-80298 Mnchen FERRO VASCONCELDS M
. Tel. {+49-89) 23990, Tx: 523656 cpmu d

Fax: (+49-86) 23994465 Tel. (+49-85) 2399-7905
Formblait PCT/IPEAJ402 (Jull 1998) F20438  (1770272003)
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. PCT/EP02/07618
PATENT COOPERATION TREATY

From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT Tor
NOTIFICATION CONCERNING
SUBMISSION OR TRANSMITTAL BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG
OF PRIORITY DOCUMENT Binger Strasse 173
65216 INGELHEIM
(PCT Administrative Instructions, Section 411) Germany
Date of malling (day/month/year)
22 November 2002 (22.11.02)
laant’ gent's flle refa
Jll""11“-.12.';;;-r|:c:1' e IMPORTANT NOTIFICATION
International application No. Imtemational flling dete (day/month/year)
PCT/EP02/07618 July 2002 (09.07.02)
International publioation date (day/month/vear) Priority data (day/month/vesr)
Not yet published 14 July 2001 (14.07.01)
Applicant

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG et al

1. The applieant is hereby notified of the date of receipt (except whare the letters "NR" appeer In the right-hand column) by the
International Bursau of the priority document{s) relsting to the esriler applications) Indlcated below. Unless otherwise
indicated by an asterisk appearing next to s dste of recelpt. or by the latters "NR", In the right-hand cblumn, the priarity
document conosmed was submittad or transmiited to the Internstional Buresu In complianoe with Rule 17.1(s) or ().

2. This updstes and replaces any previously lssued notification coneerning aubmission or transmittal of priority documents.

3. An asturiski*) appearing next to a date of receipt, in the right-hand column, denotss a priority dooument submitted
of transmittad to ths Intsmational Bureau but not in compliance with Ruis 12.1(s) or (b). in such a oase, the stisntion ...
of the applieant ks dirsated to Rule 17.1{e) which provides thet no deslgnated Office may diaregard the priority olalm
conoernad before piving the applicant an opportunity, upon entry into the national phase, to furnish this priority dooument
within a ime limit which Iz reasonabla undar the ciroumstances.

4, The lstters "NR" appearing In the right-hand column denote » priorlty documem which was not recsived by the International
Bursau or which the spplicant did not request the receiving Offics to prepare and transmit to the International Bursau,
as provided by Rule 12.1(s} or (b), respactively. in such a case, the attention of the spplicant ks directed to Rule 17.1(c) which
provides thet no designated Office may disregard the priority vlaim goncerned befors giving the appllcant an opportunity,
upon entry Into the nations] phase, to furnish the priority dooumnent within a ime limit which is raasonable under tha

droumstances
Priority data Pripritv apolioation No. Country or mglonal Office Data of maceiot
ar PCT ragalving Office of nrlartty documannt
14 July 2001 (14.07.01) 101343779 DE 13 Sept 2002 (13.09.02)
15 Febr 2002 (15.02.02) 102 06 241.2 DE 13 Sept 2002 {13.09.02)
The Intemational Buresu of WIFO Authorized offlcer
34, chamin des Colombettes .
210 - s Annick TOUSSAINT (Fax : 338 89 7p)
Facsimile No. (41-22) 740.14.36 Telephone No. {41-22) 338.83.38

Form PCTAB/304 (July 1888) 0062886687
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PCT/EP02/07618

’ PATENT COOPERATION TREATY

Eingang CD Patents
0% Juni

From the INTERNATIONAL BUREAU

To:

@ ERNING ELECTED
iB ! g 5 THEIR ELECTION ggE:gINGER INGELHEIM PHARMA GMBH &
4 Binger Strasse 173
treT RO B1.3 56216 INGELHEIM
Germany
Date of maliing (day/month/year)
23 May 2003 (23.06.03)
Apphcant’s or sgent’s fils reference
1-1228-PCT IMPORTANT INFORMATION
Intemnstionsl appliostion No. international filing date (day/month/yesr] | Priority date (day/month/ysar)
PCT/EP02/07618 09 July 2002 (09.07.02) 14 July 2001 (14.07.01)
Applicant

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG et al

1. The spplicant is heraby Informed that the Intarnational Buresu has, according to Article 31(7), notifled sach of the following
Offices of Its slection:

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

2. The following Offioss have walved the requiremant for the notification of their slection; the notifioation will be sent to them
by the Intarmnational Bureau anly upon their request:

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

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

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

National :AE,AG,AL,AM,AT,AZ,BA,BB,BR,BY,BZ,CH,CO,CR,CU,CZ,DK,DM,DZ,EC,EE,
ES,F,GD,GE,GH,GM,HR,HU,ID,IN,IS KE,KG,KZLC,LK,.LR,LS LT.LU,LV,MA MD,MG,
MK, MW,MX,MZ,NZ,0M,PH,PT,SD,SE,SG,SI,SL,TJ, TM,TN,TR,TT,TZ,UA,UG,UZVN,YU,
ZAZM2ZW

3. The applioant Is reminded thet he must anter the "national phase" befors the of 30 months from the priority date
before each af the Cffices listed abave. This must be done by paying the national fee{s) and fumishing , i prescribed, &
transiation of the International application (Articie 38(1)(s)), as well as, where applicable, by fumishing a transiation of any
annsxes of the intemations! preliminary excaminstion report (Artiole 38(3)(b} and Rule 74.1).

Somae offices have fixed time iimits expiring later than the above-mentioned time limit. For detalied information ebout the
a ml:-'%; mll!‘ll‘# léldlgl: acts to be performed upon entry Into the national phase before a particular Office, see Volums 1I
s Qu

The sty Into the Europaan reglonal phase Is postponed until 31 months from the priodty date for all States designated for
the purposes of obtaining a Europsan patsnt.

The Internstionsl Burssu of WIPQ Authorized offlcer:
34, chemin des Colombeties .
1211 Geneve 20, Switeeriand M H!1 {Fax : 338 B9 75)
Facsimlie No. {(41-22) 338.88.756 Telophone Ne. (41-22)
Form PCTAB/332 (Septemnber 1697) v 5ABOATS
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PATENT COOPERATION TREATY PCT/EP02/007618

From thec INTERNATIONAL BUREAY)

PCT
NOTICE INFORMING THE APPLICANT OF THE
COMMUNICATICN OF THE INTERNATIONAL G
APPLICATION TO THE DESIGNATED OFFICES nger nts
t6 NERTig-D Pate
(PCT Rule 47, 1(c), first senience) LLEMAGNF& Feb. 2003
Date of mailing{day/monihvyear) erledi
30 January 2003 (30.01.03) 5B | gesehen -
Applicent's or agenl's e refercnce I ¥ 1 z e~ Mt >> A | J
1-1228-PCT el .._:_ 7 IMPORTANT NOTICE
Iniemational application No. Intemetional filing datefday/montly/venr) Priority dae{ay/moniivyear)
PCT/EP02/007618 09 July 2002 (09.07.02) 14 July 2001 (14.07.01)
Applicant

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG, et &

1. Notice is bereby given that the Iniernational Burean has communiculed, es provided in Aricle 20, the inlcrnational applicetion to the
following designated Offices on Lhe dalc indicated sbove as the date of mailing of thia notice:

KP, KR, US

In nccordance with Rule 47.1(c), third sentence, those Offices will accept the present notico o8 conclusive evidence thal the communication
of the iniemational application hos duly taken place on the dote of mailing indicaled abovo and no copy of 1he inemnlional application is
requived to be furnished by the upplicant to the designated Offico(x).

12

The following designated Offices have waived the requiremem for such & communication a1 this lime:

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

The commonication will he made 1o those Officex only upun thelr request. Furnthermore, those Offices do nol require the applicam 1o
furnish a copy of the intamationul application (Rule 49. 1{g-bix)).

30 January 2003 (30.01.03) under No. WO 03/007922.

4. TIME LIMITS for [Hing u demand for Internutions] preliminary examinution and for eniry inio the natlonal phuse

‘The applicable time limit for entering the national phaso will, subject to what s sald In the following paragraph, be 30 MONTHS from
the priority dute, not only in respect of any elecied Office il a demand for intemotionsl preliminery exomination is filed before the
cxpiration of 19 months from Lhe priorily datc, but also In respect of any designoted OfTice, in the absence of filing of such demo!, where
Anticle 22(1) ax modified with effect from | April 2002 spplics in respect of that designaied Office. For funther detoils, see PCT Guzette
No. 4472001 of | November 2001, pages 19926, 19932 and 19934, as well as the PCT Newsletier, Oclober and November 2001 and
Februnry 2002 imsucs

In practice, time limlls ather (han the 30-month time Umit will continue 1o apply, (or vurious periods of time, in respeet of certoin
dasignated or elecled Offices. For regular updalcs an {he applicable {ime Ilmits (20, 21, 30 or 31 months, or ather time limit), Office by
Office, refer to the PCT" Guzette, the PCT Newsletter and the PCT Applicani’s Guide, Volume IL, Nationa! Chaprers, all available from
WIPO's Intemet sile, al hitp=/feww.wipo.inl/pcl/en/index.iml,

For filing a demand for internationul preliminary examinatlon, see the PCT Applicant’s Guide, Yolums VA, Chapier 1X. Only an
applicant who 2 a nationol or resident of 8 PCT' Comracting Siate which is bound by Chapter J1 hus the right w lile o demend for
imemational preliminury examination (at present, all PFCT Coniracting States aro bound by Chupter 11).

Tt is the applicant’s sole responsdbilily 1o monitor all these time limits.

.l 3. Enclosed with this nolice ix a copy of the international application as published by the Intemational Burcau on

The Intemational Bureau of WIPO Autharized officer
34, chemin des Colombeties .
1211 Geneva 20, Switzerkand Judith Zahra
Focaimile No.(41-22) 740,14.35 Telephone No.(41-22) 338.91.11

Form PCTAB/30R (April 2002)
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OF THE RECORDING
{(PCT Rule 92bls.1 and

OF A CHANGE
Administrative Instructions, Sectlon 422)

PCT/EP02/07618
P*ATENT COOPERATION TREATY

From the INTERNATIONAL BUREAU
To:

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG
Binger Strasse 173
66216 INGELHEIM

Germany
Deuts of maliing (day/month/ysar)
Dacember 2002 {09.12.02)
Applicant’s or agant’s fils referanse .
1-1228-PCT IMPORTANT NOTIFICATION
intarnational sppiliostion No. intermationsl fkng daie (day/month/vear)
PCT/EP02/07618 09 July 2002 {09.07.02)

1. The following Indioations appearad on record conoeming:

m the person E the name

EI the applicant E the Inventor D the agent D the common representative
Name and Address State ance
%’IEBEHIE Karl-l-lu:.lnz » DE DE
r-Karl-Strasse
55435 Gau-Algesheim “Telephons No.
Germany
kel —
Taleprinter No.

2. The Intamational Bursau hersby notifiss the applicant that the following changs haa been recorded conocerning:
m the address

Names snd Address

WEBEH Karl
oldlngerw

&Bgl rodtllngoldlngan

Germany

3. Further obsarvations, If nacsasary:

4. Acopy of thia notification has besn sent to:
E the recsiving Offios
E] the intemnations! Searching Authority
{] the imemational Praliminary Examining Authority

I
—

D the nationality D the rosidonoe
State of Nationality " State of Residence
DE DE
_'I'allpllonl No.
" Faosimile No.
l'Toloprlmor No.

D tha designated Officss concerned
[[] the etected otfices aancerned

Fd

The interngtions] Buresu of WIPO
34, chemin des Colombetias
1211 Ganeva 20, Switeariand

Faosimile No.: (41-22) 740.14.35

Aurora CENDANA (Fax : 338 89 75)|

Tetaphaone No.: {41-22) 338.83.38

Form PCT/iB/308 (March 1884)
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PCT/EP02/07618

Eingang CD PatemSp A 1o\ T COOPERATION TREATY

From the INTERNATIONAL BUREAU
To:

ECORDING
OF A CHANGE BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH &
CO. KG
(PCT Rule 92bis.1 and Binger Strasse 173
Administrative instructions, Section 422} §5216 INGELHEIM
. Germany

Dats of matfing {day/month/year)

23 May 2003 {23.05.03)
Applisant's or agent'’s flle reference

1-1228-PCT IMPORTANT NOTIFICATION
intermnationsl appBextion Na. international fillng date {dey/month/year)

PCT/EPQ2/07618 09 July 2002 (09.07.02)

1. The fallowing Indicetions appesred an record conoaming:

I:] the person

E the spplioant D the inventor El the agent D the comman reprosentstive
Name and Address State of Nationality "] State of Residence |
g?EHBlsI%C:Ez.II‘;I%ELHEIM PHARMA KG m DE DE
nger 8 slsphone No.
Somany M 06132/77-8884
"Facalmlle No.
06132/77-4377
[ Telsprinter No.

2. The international Buresu hereby notifies the applioant that the following change has boen recorded concaming:
D the addrass

D the nationality D the residence

[El the name
Name and Address

EgEEgINGER INGELHEIM PHARMA GMBH &
Binger Strasse 173

56218 INGELHEIM
Germany

3. Further obssrvations, H necesssry:

4. A copy of this notification has been sent to:
E the recelving Offics

|:] the International Ssarching Authortty
[Z| the Intsmationa! Preliminary Examining Authotity

Stats of Natonality
DE

- Telaphone No,

08132/77-8804

. | FacsImile No.

08132/77-4377

" Telaprintsr No.

State of Rasidence
DE

D the designated Offices concerned
|Z| the elected Offices concerned

D other;

The intsrmnations| Burssu of WIPQ
34, chamin des Colombetias
1271 Genava 20, Switzeriand

Facsimile No. (41-22) 338.80.76

Authorized officer
Fax : 33B 89 75)

Telephone No. {41-22) 338

Form PCTAB/30@ (March 1094)

00B880311
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FYormulacifn de medicamsnto que contiens un antagonista de
LTB,

La invencién se refiere a una nueva formulacién de
medicamento que contiene un antagonista de LTB, que presenta
un grupo benzamidina, a procedimientos para su preparacién,
asi como a su empleoc como medicamento.

Antecedentes de la invencién
Los antagonistas de LTB, que presentan un grupo
benzamidina son compuestos con propiedades farmacolégicamen-
te valiosas. Loe antagonistas de LTB, pueden desplegar una
elevada utilidad terapéutica, por ejemplo en el tratamiento
de la artritis, asma, afecciones pulmonares obstructivas
crénicas, psoriasis, colitis ulcerosa, enfermedad de
Alzheimer, choque, lesiones por reperfusibn/isquemia,
fibrosis quistica, arterioesclerosis y esclerosis mGltiple.
Tales compuestos son conocidos, p. ej., a partir de
las solicitudes de patente internacionales WO 93/16036,
WO 94/11341, WO 96/02497, WO 97/21670, WO 98/11062, WO

98/11119, WO 01/25186 y PCT/EP01/00262.

Estos compuestos presentan la estructura quimica de la
férmula I:

R, : -

| .
A O,

R; NH,

en donde
A significa un grupo de la f£4rmula

-0-CH,,-0- (PHE) - (I1)

en donde
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m es un nimeroc entero de 2 a 6, preferentemente 2 a 5,
nes 0561,
PHE representa un grupo 1l,4-fenileno, eventualmente
sustituido con uno o dos grupos alquilo C,-C,,
preferentemente un grupo 1,4-fenileno sustituido con un

grupo alquilo C,-C, acoplado en posicién orto respecto
del oxigeno;

significa un grupo de la fé6rmula

CH, 0

preferentemente de la férmula

O%G/ (WA)

significa H, OH, CN, COR,, o CHO, preferentemente H o
COOR,,;

gignifica H, Br, Cl, F, CF,, CHF, , OH, HS0,-0-, alquilo
C,-Cs, alcoxi C,-C,, cicloalquilo C,-C,, CONRR,, arilo,
0-arilo, CH,-arilo, CR.R,-arilo 6 C(CH,),-R,, preferente-
mente OH, HSO,-0-, CONR,R, 0 CR,R,-arilo;

significa H, alquilo C,-C,, alcoxi C,-C,, OH, Cl o F,
preferentemente B o alcoxi C,-C,;

gignifica H o alquilo C,-C,, preferentemente H;
significa alquilo C,-C,, CF,, CH,0H, COOH o CO0O(alquilo
C,-C,), CH,0H, COOH o COO(alguilo C,-C,, preferentemente
alquilo C,-C,, en especial metilo;

significa H, alquilo C,-C, o CF,, preferentemente
alquilo C,-C,, en especial metil ;
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R, significa CH,0H, COOH, COO(alquilo C,-C,), CONR,R, o
CH,NR,R,

R, significa H, alquilo C(,-C,, fenilo, fenil-(alquilo
C,-C,), COR,,, COOR,,, CHO, CONH,, CONHR,,, SO,- (alquilo
C,-C¢), 80,-fenilo, pudiendo estar sustituido el grupo
fenilo, una o dos veces, con Cl, F, CF,, alquilo C,-C,,
OH y/o alcoxi C,-C,, preferentemente alquilo C.-C,, en
especial isopropilo;

R, significa H o alquilo C,-C,, preferentemente H o
alquilo C,-C,, en especial isopropileo; o

R, Y R,, tomados juntos, significan un grupo alquileno C,-C,;

R, significa alquilo C,-C;, cicloalquilo C,-C,, arilo,
hetervarilo, aralquilo o heterocaril(algquilo C,-C,),
preferentemente alquilo C,-C,,
representando los grupos arileo recogidos en . los
radicales R, y R,, fenilo o naftilo, representando los
grupos hetercarilo pirrol, pirazol, imidazol, furanilo,
tienilo, piridina o pirimidina, y pudiendo estar
sustituidos, en cada caso una o varias veces, con Cl,
F, CPF,, alquilo C.-C,, OH, HS0,-0- o alcoxi C,-C,,
preferentemente con OH o HSO0,-0-.

Ee misién de la presente invencién poner a disposicién
una formulacifén farmacéutica aplicable por via oral, que
libere un principio activo de la f6rmula I con relativa
rapidez y por completo y, por tanto, conduzca a una elevada
biodisponibilidad de este principio activo. Es misién,
ademfis, de la presente invencién poner a disposicién una
formulacién que esté caracterizada por una buena manipulabi-
lidad durante el proceso de fabricacifn y permita con ello
la preparaciébn técnica de modo reproducible y con calidad
invariablemente elevada.

Descripcidén detallada de la invencién

Los problemas citados precedentemente se resuelven por
la formulacitn descrita detalladamente en lo que sigue.
La presente invencién se refiere a una tableta que
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contiene un compuesto de la f6rmula I, que contieme un
compuesto de la f6rmula I, sus sales por adicién de &cidos y
glucurdnidos farmacolégicamente aceptables y al menos un
coadyuvante farmacolbégicamente aceptable, conteniendo 1la
tableta al menos un humectante.

Otro objeto es el empleo de una tableta segin una de
las reivindicaciones 1 a 14 para la preparaciém de un
medicamento con elevada biodisponibilidad para el tratamien-
to o la prevencibn de enfermedades en las que pueden
emplearse antagonistas de LTB, terap&utica o preventivamen-
te.

El principio activo de la férmula I puede presentarse
en la formulacidn de acuerdo con la invencién en forma de
una sal por adicibn de acidos fisiolégicamente tolerable.
Por sales por adicifn de &cidos fisiolbgicamente tolerables
se entienden, de acuerdo con la invencién, sales fisiolégi-
camente tolerables que estdn escogidas de las sales del
dcido clorhidrico, &cido bromhidrico, Acido sulfirico, &cido
fosférico, &cido metanosulfénico, &cido acético, A&cido
fumarico, &4cido succinico, &cido léctico, &cido citrico,
dcideo tartarico y &cido maleico. Eventualmente pueden
emplearse también para la preparacién de las sales mezclas
de los dcidos antes citados. De acuerdo con la invencién son
preferidas las sales de la £6rmula I escogidas del grupo
consistente en hidrocloruro, hidrobromuro, sulfato, fosfato,
fumarato y metanosulfonato. Son especialmente preferidas las
sales escogidas entre hidrocloruro, hidrobromuro y fumarat .
El principio activo puede estar presente, eventualmente, en
forma de un hidrato. De acuerdo con la invencién, mno
obstante, el compuesto de la f6rmula I se aflade en forma de
la base libre y se aflade a la tableta en forma anhidra.

Son compuestos especialmente preferidos de la £6rmula I
los de las f6rmulas IA, IB y IC, en especial IA:
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Los compuestos de la f6rmula I, en donde R, es distinto
de hidr6genoc, son por lo regular proférmacos que se
transforman in vivo en los correspondientes compuestos de la
férmula I, en donde R, es hidrdgeno.

A partir del compuesto IA se forma, por ejemplo in
vivo, el compuesto de la £6rmula IAl:
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en donde X significa OH, HSO,-O- o un resto de hidrato de
carbono de la f6rmula CH,,0.-O-.

Preferentemente, el respectivo principio activo se
emplea en forma cristalina, no melida o en forma molida, en
especial en forma molida a chorro, en el que la distribucién

‘del tamafio de particulas queda dentro de los siguientes

limites: D,, < 3 uym, Dy, 3 a B ym, Dy < 8 a 30 pm. En el caso
de los datos numéricos precedentemente citados para D,,, D
y D, en ym (micrémetros) se trata de los intervalos de
tamafio de particulas dentrc de los cuales se alcanza una
suma parcial del 10 % en volumen, 50 ¥ en volumen & 90 % en
volumen de las particulas medidas (distribucién volumétrica
acumulativa). Estos valores se determinaron con el
procedimiento de la difractometria con ldser, en el presente
caso empleando especialmente una llamada dispersién seca a 2
bares de presién de dispersidn, asi como una distancia focal
f = 500 mn, p. ej. con ayuda de un aparato Sympatec/RODOS.
Esta metodologia es conocida en el estado actual de la
técnica.

Si en el marco de la presente invencién se hace
referencia a sales de los compuestos de la £6rmula I, esto
se marca con la designacifn I'. Una referencia explicita a

la base libre de la f6rmula I se efectfia, por el contrario,
empleando la designacién I. Referido a la masa total de las
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tabletas de acuerdo con la invencidn est8 contenido el
compuesto de la férmuia I, en especial IA de acuerdo con la
invencién entre el 0,2 y el 80 ¥ en peso, preferentemente de
0,7 a 40 % en peso, de manera especialmente preferida de
aproximadamente 5 a 38 ¥ en peso. De manera especialmente
preferida, la proporcién de la base libre de I queda entre 6

Y 36 ¥ en peso referido a la masa total de la tableta.

La expresién "agente humectante", tal como se utiliza
antes y seguidamente, representa un coadyuvante que reduce
la tensién superficial del agua u otros liquidos, de modo
que éstos penetran a través de las superficies de la tableta
de acuerdo con la invencién y pueden embeberla y humectarla
con expulsién del aire. Las sustancias empleadas como
agentes humectantes son, por lo regular, agentes tensiocacti-
vos. Tales agentes tensiocactivos son compuestos anfifilos
{bifuncionales) con al menos una parte de la wolécula
hidréfoba y otra hidréfila. El restc hidrSfobo es, la mayor
parte de las veces, una cadena hidrocarbonada - en lo
posible, lineal - con ocho a 22 dtomos de carbono. Agentes
tensioactivos especiales pueden tener también, como parte
hidr6foba de la molé&cula, cadenas de (dimetil)-siloxano o
cadenas hidrocarbonadas perfluoradas. El resto hidr6filo es
un grupo de cabeza cargado negativa o positivamente
{hidratable) o un grupo de cabeza polar neutro. Entre los
agentes tensicactivos son preferidos los tensioactivos
aniénicos, en especial los alquilsulfatos de cadena larga,
en especial el laurilsulfato s6dico y los alquilbencenosul-
fonatos. '

De acuerdo con la invencidn, la relacién ponderal entre
los componentes contenidos en la tableta agente humectante a
principio activo I se encuentra en un intervalo de

aproximadamente 1:200 hasta aproximadamente 1:5, preferente-
mente entre aproximadamente 1:150 y aproximadamente 1:10.
La formulacién de medicamento de acuerdo con 1la
invencifn contiene junto al principio activo, ademis, al
menos un coadyuvante como carga/ligante seco.
En el marco de la presente invencién se le otorga una

74
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especial importancia como coadyuvante en este caso a los
hidratos de carbono tales como la lactosa o manosa, en
especial lactosa finamente dividida o azlcar-alcoholes tales
como manitol, sorbita o xilita, en especial manitol. Estos
coadyuvantes se han manifestado en la formulacién de acuerdo
con la invencién como especialmente ventajosos. Un aspecto
preferido de la presente invencién se refiere, por lo tanto,
a una tableta que contiene al menos un compuesto de la
férmula I que, junto al principic activo y al agente
humectante, contiene como coadyuvante lactosa, en eapecial
lactosa finamente dividida, de modo especialmente preferido
monohidrato de lactosa o manitol.

De acuerdo con la invencitn, la relacién ponderal entre
los componentes, contenidos en la tableta, lactosa o manitol
a principio activo I se encuentra en un intervalo de

aproximadamente 20:1 hasta aproximadamente 1:4. Preferente-
mente, la relacién de lactosa a I se encuentra en un

intervalo de aproximadamente 1,8:1 hasta aproximadamente
1:1,2, de modo especialmente preferido en un intervalo de
aproximadamente 1,4:1 hasta 1,6:1. Preferentemente, 1la
proporcién ponderal de la lactosa, referida a la masa total
de la tableta de acuerdo con la invencién, se encuentra en
un intervalo de aproximadamente 1 - 70 ¥ en peso, preferen-
temente entre aproximadamente 2 - 60 ¥ en peso.
Preferentemente, la relacién de manitol a I se

encuentra en un intervalo de aproximadamente 20:1 hasta
aproximadamente 1:2, de wmodo especialmente preferido en un
intervalo de aproximadamente 15:1 hasta 3:1. Preferentemen-
te, la proporcién ponderal de manitol, referida a la masa
total de la tableta de acuerdo con la invencién, se
encuentra en un intervalo de aproximadamente 20 - 90 % en
peso, de modo especialmente preferido entre aproximadamente
40 - 75 % en peso.

La tableta de acuerdo con la invencién puede contener,
junto a la lactosa, agente humectante y principio activo,
ademas otros coadyuvantes o cargas. De acuerdo con la
invenci6n, pueden emplearse preferentemente los compuestos
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que pueden funcionar como ligantes.

El término "ligante" representa, antes y en lo que
sigue, a coadyuvantes que son apropiados para unir entre si
otxros componentes. De acuerdo con la invencién, ligantes
preferidos estin escogidos entre el grupo que consta de:
celulosa en polvo, celulosa microcristalina, sorbitol,
almidén, polivinilpirrolidona (povidona), copolimerizados de
vinilpirrolidona con otros derivados vinilicos (copovidona),
derivados de celulosa, en especial metilhidroxipro-
pilcelulosa, p. ej. Methocel A 15 LV, y mezclas de estos
compuestos. Se prefieren como ligantes los que contienen
celulosa en polvo, en especial celulosa microcristalina v/o
copovidona. La mis preferida es una mezcla de celulosa
microcristalina y un copolimerizado de wvinilpirrolidoma y
acetato de vinilo, a saber copovidona VA 64, siendo la
relacién de vinilpirrolidona y acetato de vinilo aproximada-
mente 3:2 (m/m). Por lo regular, la tableta de acuerdo con
la invencicén presenta una relacifn ponderal de celulosa
microcristalina a copovidona VA 64 de 20:1 hasta 1:1,
preferentemente de 15:1 hasta 2:1, en especial aproximada-
mente de 10:1 hasta 3:1. En virtud de esta combinacién de
ligantes, especialmente preferida, a base de celulosa
microcristalina y copovidona, se obtienen tabletas con
elevada biodisponibilidad de los compuestos de la f6rmula
I.

Si se afiade a la formulacién de acuerdo con la
invenciédn uno de los ligantes precedentemente citados,
entonces la relacifn ponderal de lactosa a ligante asciende
preferentemente a aproximadamente 10:1 a aproximadamente
1:2, de preferencia de aproximadamente 5:1 a aproximadamen-
te 1:1, de modo especialmente preferido de aproximadamente
4,5:1 a 3,5:2.

Si se afiade a la formulacién de acuerdo con la
invencién uno de los ligantes precedentemente citados,
entonces varia la relacifén ponderal de manitol a ligante
preferentemente entre aproximadamente 10:1 y aproximadamente
1:2, preferentemente entre aproximadamente 5:1 Y
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aproximadamente 1:1, de modo especialmente preferidoc entre
aproximadamente 3,5:1 y 3,0:1.

La tableta de acuerdo con la invencién puede contener,
junto a los componentes precedentemente citados, ademés
agentes de descomposicidén. En el marco de la presente
invencién estos agentes de descomposicién pueden designarse
también, eventualmente, como agentes explosivos. De acuerdo
con la invencitn, estos se escogen, preferentemente, entre
los del grupc que consta de glicolato de almidédn s&dico,
polivinilpirrolidona reticulada (crospovidona), sal s&6dica
de la croscarmelosa (sal s6dica del carboximetiléter de la
celulosa, reticulado), carboximetilcelulosa s&dica, almidén
de maiz seco y mezclas de los mismos. De modo especialmente
preferido encuentran aplicacién en el marco de la presente
invencién glicolatc de almidén sé6dico, crospovidona vy,
preferentemente, la sal sbdica de crospovidona o croscar-
melosa. Si se emplean losB agentes de descomposicibn
precedentemente citados, su proporcién ponderal, referida a
la masa total de la tableta de acuerdo con la invencién, se
encuentra preferentemente en un intervalo de aproximadamente
0,5 - 10 ¥ en peso, de modo especialmente preferido de
aproximadamente 1,5 - 7,5 ¥ en peso.

La tableta de acuerde con la invencién puede contener
como otros componentes, ademds, agentes fluidificantes o
requladores de la fluidez, asi como lubricantes. Para ello,
entran en consideracién en el marco de la presente
invencién, por ejemplo, dib6xido de silicio, talco, &acido
estedricc, estearilfumarato sbdico, estearato magnésico y
tribehenato de glicerocl. De acuerdo con la invencién se
emplea preferentemente estearato magnésico. Si se emplean
agentes fluidificantes o reguladores de la fluidez
precedentemente citados, o bien lubricantes, su proporcibn
ponderal, referida a la masa total de la tableta de acuerdo
con la invencién, se encuentra preferentemente en un
intervalo de aproximadamente 0,1 - 10 % en peso, de
preferencia de aproximadamente 0,5 - 5 % en peso, de modo
especialmente preferido entre 0,6 y 1,5 % en peso.

55
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Ademi&s, la tableta de acuerdo con la invencién puede
contener uno o varios colorantes, sintéticos o naturales,
farmacéuticamente tolerables, preferentemente indigo carmin.
Si se emplean los colorantes precedentemente citados, su
proporcién ponderal, referida a la masa total de la tableta
de acuerdo con 1la invencién, se encuentra entre 0,01 y
0,5 ¥ en peso.

Es especialmente preferida una tableta que, en
esencia, consta de los siguientes componentes:

* un compuesto de la f£6rmula I, preferentemente 5 % en
peso hasta 50 ¥ en peso, en especial 6 % en peso hasta
45 % en peso de un compuesto de la férmula IA;

* celulosa microcristalina, preferentemente 0,5 % en peso
hasta 25 % en peso, en especial 5 % en peso hasta 20 %
en peso de celulosa microcristalina;

* lactosa, preferentemente 15 % en peso hasta 80 % en
peso, en especial 20 % en peso hasta 75 % en peso de
lactosa; o
manitol, preferentemente 20 % en peso hasta 50 % en
peso, en especial 40 % en peso hasta 75 ¥ en peso de
manitol;

* eventualmente, un copolimerizado a base de vinilpirro-
lidona y acetato de vinilo, preferentemente 0,2 % en
peso hasta 5 ¥ en peso, en especial 0,5 ¥ en peso hasta
2,5 % en peso de copovidona V64,

* laurilsulfato a&dice, preferentemente 0,01 % en peso
hasta 10 % en peso, en especial 0,06 % en peso
hasta 7 ¥ en peso de laurilfulfato s6dico;

* polivinilpirxrelidona reticulada, preferentemente 0,4
% en peso hasta 8 ¥ en peso, en especial 0,8 ¥ en peso
hasta 6 ¥ en peso; o sal sbdica de carboximetiléter de
celulosa reticulada, en especial esal sbédica de
croscarmelosa;

* estearato magnésico, preferentemente 0,1 % en peso
hasta 5 % en peso, en especial 0,5 % en peso hasta 1,5
¥ en peso de estearato magmésico; y

* eventualmente, un colorante.
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La tableta de acuerdo con la invencién puede prepararse
por mezcladura directa y compresifén de los componentes o por
granulacién y compresifn. Para la preparacitn de la tableta
de acuerdo con la invencién puede procederse, por ejemplo,
tal como se describe a continuacién.

El principio activo de 1la f6rmula I, el agente
humectante y, eventualmente, un copolimerizado de vinilpi-
rrolidona y acetato de vinilo como ligante se disuelven o
suspenden en agua, con los coadyuvantes, en especial lactosa
monohidrato y, eventualmente, celulosa microcristalina como
otro ligante se granulan, tamizan y, a continuaci6n, se
secan. El producto obtenido se mezcla eventualmente con el
agente fluidificante, en especial estearato magnésico, y se
tamiza. A continmacién, se afiade eventualmente un agente
disgregante, en especial crospovidona. La mezcla de
principio activo-coadyuvante, asi obtenida, se comprime a
continuacién en una prensa apropiada de tabletas para dar
las tabletas de acuerdo con la invencién.

Las fuerzas de compresidén que se necesitan para
preparar tabletas con las apropiadas resistencias a la
rotura y, con ello, los tiempos de descomposicién deseados
son funcién de las formas y tamafios de las herramientas de
estampado empleadas. Preferentemente, la fuerza de
compresifn se encuentra en un intervalo de 2 -. 20 kN.
Fuerzas de compresifn mis elevadas pueden conducir a
tabletas con liberacién m&s lenta del principio activo.
Fuerzas de compresidn inferiores pueden conducir a tabletas
mecidnicamente inestables. Los nficleos de las tabletas pueden
presentar diferentes formatos, preferentemente son formas
redondas, biplanas o biconvexas y ovales u oblongas.

Los siguientes Ejemploe sirven para la ilustracién de
las formulaciones de acuerdo con la invencién. Han de
entenderse s6lo como modos de proceder posibles, presentados
como ejemplo, sin limitar la invencién en su contenido.

2?7
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Ejemplo 1:
Componentes mg/ta- Componen:

bleta volétil

(01) Compuesto IA, molido a chorro | 75,000

(02) Celulosa microcristalina 22,500

(03) Lactosea 114,560

(04) Copovidona VA 64 3,750

(05) Laurilsulfato sédico - 0,750

(068) Agua 39,000

(07) Crospovidona 6,750

(08) Estearato magnésico 1,690
225,000 | 39,000

1l tanda = 2592,5 g = 13.300 tabletas

1.

2.

Preparacitén (variante 1)

Mezcla_previa

En un mezclador intensivo apropiado, p. ej. Diosna P
10, se mezclan durante 3 minutos 997,500 g de compuesto de
la férmula IA molido a chorro,
microcristalina y 1523,648 g de lactosa monohidrato.

Liquido de granulacién

299,250 g de celulosa
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En un recipiente apropiado se disponen 518,700 g de
agua. Con un agitador apropiado se introducen lentamente,
con agitacién, 49,875 g de copovidona VA 64. Después de
haberse disuelto la polividona VA 64 se introducen, con
agitacién, 9,975 g de laurilsulfato s&édico.

3. Granulado

La mezcla previa 1. se combina en hGmedo, tras afiadir
el liquido de granulaciébm 2. con ayuda de un embudo para
liquidos y se granula en un mezclador intensivo.

Tamizado en himedo

El granulado himedo, asi preparado, se tamiza en hGmedo
con una miquina apropiada de tamizar, p. ej. Erweka AR401,
con una anchura de malla de 1,6 mm.

Secado

En una estufa se secado apropiada, p. ej. una WIB
Binder, se seca el granulado durante 10 horas con un espesor
de capa de 1 cm aproximadamente a una temperatura de 50°C.

Tamjizado en seco

Con una miquina apropiada de tamizado, p. ej. Exrweka
AR401, se tamiza en seco el granulado secado con una anchura
de malla de 0,8 mm.

4. Mezcla final

En un recipiente apropiado con un mezclador apropiado,
p- ej. mezclador de rueda ROhn Rm 100, se afladen 2880,248 g
del granulado tamizado 3. a 30 rpm, a 89,775 g de
crospovidona y se mezclan homogéneamente durante 10 minutos.
A continuacién se afiaden a la mezcla 22,477 g de estearato

5/
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magnésico y se mezclan homogéneamente durante 5 minutos.

S. Formacidn de tabletas

5 En una prensa de tabletas apropiada, p. ej. EK O,
(estampa: 9 mm con radio de b6éveda 13,5 mm y faceta), se
comprimen, con una velocidad de prensado de 25 piezas/min,
2992,500 g de la mezcla final 4. para dar tabletas de 225 mg

cada una.
10 Las tabletas, asi obtenidas, presentan las sigquientes

propiedades:

Peso 225 mg

Didmetro 9 mm

Altura 3,6 mm aproximadamente
Resistencia a la rotura 100 N

(n = 10 piezas)

Descomposicién < 8 minutos

Friabilidad

- friccién < 0,5 %

15

20

25
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Ejemplo 2:
Componentes _r;é/ta- Componente

bleta volatil

(01) Compuesto IA, molido a chorro | 75,000

(02) Celulosa microcristalina 22,500

(03) Lactosa, fina 114,560

(04) Copovidona VA 64 3,750

(05) Laurilsulfato sb6dico 7,500

(06) Agua 39,000

(07) Crospovidona 6,750

(08) Estearato magnésico 1,740
231,800 39,000

La preparacién se efectGa de forma andloga a la del
Ejemplo 1. Las tabletas obtenidas presentan datos fisicos
equiparables.
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Ejemplo 3:

Componentes mg/ta- Componente
bleta volatil

(01) Compuesto IA, molido a chorro | 75,000

(02) Celulosa microcristalina 68,250

(03) Lactosa, fina 68,250

(04) Methocel A 15 LV 3,750

(05) Laurilsulfato sédico 0,750

(06) Agua 39,000
(07) Crospovidona 6,750

(08) Estearato magnésico 2,250

225,000 39,000

La preparacién se efectia de forma andloga a la del
Ejemplc 1. Las tabletas -obtenidas presentan datos fisicos
equiparables, pero una dureza inferior y una disolucitn mis
lenta.
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Ejemplo 4:
Componentes mg/ta- Componente

bleta voléatil

(01) Compuesto IB, molido a chorrxo | 75,000

(02) Celulosa microcristalina 22,500

(03) Lactosa, fina 114,560

(04) Copovidona VA 64 3,750

(05) Laurilsulfato s&dico 0,750

(06) Agua 39,000

{07) Crospovidona 6,750

(08) Estearatc magnésico 1,690
225,000 39,000

La preparacién se efectGa de modo andlogo al del
Ejemplo 1. Las tabletas cbtenidas presentan datos fisicos

equiparables.
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Ejemplo 5:
Componentes mg/ta- Componente

bleta volatil

(01) Compuesto IC, molido a chorrxo | 75,000

(02) Celulosa microcristalina 22,500

(03) Lactosa, fina 114,560

(04) Copovidona VA 64 3,750

(05) Laurilsulfato sédico 0,750

(06) Agua 39,000

(07) Crospovidona -6,750

(08) Estearato magnésico 1,690
225,000 39,000

La preparacién se efectia de modo aniloge al del
Ejemplo 1. Las tabletas obtenidas presentan datos fisicos
equiparables.
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Ejemplo 6
Componentes mg/ta- Componente

bleta volatil

(01) Compuesto IA, molido a chorro | 75,000

(02) Celulosa microcristalina 22,500

(03) Lactosa 114,560

{04) Copovidona VA 64 3,750

(05) Laurilsulfato sédico 0,750

(06) Agua 39,000
(07) Crospovidona 6,750

{08) Estearato magnésico 1,690

225,000 39,000

Preparacién (Variante 2)

1. Mezcla previa

En un granulador apropiado monorrecipiente, p. ej.
zanchetta Roto P 50, se mezclan 4,6500 kg de compuesto de la
f6rmula IA molido a chorro, 11,3950 kg de celulosa
microcristalina, 7,1028 kg de lactosa y 0,4185 kg de
crogpovidona durante 3 minutos.

2. Liguido de granulacién

En un recipiente apropiado se disponen 2,1762 kg de
agua (c rresponde al 90 ¥ de la cantidad del procedimiento
1) . Con un agitador apropiado se introducen lentamente, con

2
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agitacién, 0,2325 kg de copovidona VA 64. Después de que se
haya disuelto la polividona VA 64, se introducen, con
agitacibén, 0,0465 kg de laurilsulfato sbdico.

3. Granulado

La mezcla previa 1 se combina en hfimedo después de la
adicién del liquido de granulacién y se granula en un
granulador de recipiente f{nico.

Secado

El granulado se seca durante 50 minutos en un
granulador de recipiente Gnico a una temperatura de 49°C.

Tamizado en seco

Con una migquina apropiada de tamizar, p. ej. Comil 197
S, se tamiza en seco el granulado secado a un tamaflo de
tamizado de RS 2007.

4. Mezcla final

En un mezclador de caida libre apropiado, p. ej.
Servolift Kubus 60 1, se mezclan homogéneamente durante 5
minutos 13,8453 kg del granulado tamizado 3. y 0,1047 kg de
estearato magnésico a 10 rpm.

5., Formacifin de tabletas

En una prensa de tabletas apropiada, p. ej. Fette P
1200 (estampa: 9 mm con radio de bdveda 13,5 mm y faceta),
se comprimen, con una velocidad de prensado de 100.000
piezas/h, 13,950 kg de la mezcla final 4. para dar tabletas
de 225 mg cada una.
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Ejemplo 7:
Componentes mg/tableta

(01) Compuesto IA, molideo a chorro 5,000
(02) Celulosa microcristalina 15,000
(03) Manitol 52,250
(04) Croscarmelosa sb6dica 1,500
(05) Laurilsulfato sédico 0,050
(06) Indigo Carmin (11-14 %) 0,075
(07) Estearato magmésico 1,125

75,000

La compresién directa abarca la preparacién de una
mezcla previa de los componentes (01), (05), (06) y de una
parte de (03) con un mezclador intensivo Diosna®. La mezcla
previa ee tamiza y se combina con los componentes (02), (04)
y el (03) restante en un mezclador de caida libre Turbula®.
Tras nuevo tamizado se afiade el componente (07). E1
correspondiente esquema del desarrollo se puede ver en la
figura 2. _

Se comprimen tabletas biconvexas, de 6 mm de espesor,
con cantos redondeados, que contienen 5 mg del compuesto de
la férmula IA con un peso total de 75 mg.

Ejemplo 8

Las tabletas de acuerdo con la invencién de los
Ejemplos 1 a 3 se administran, como dosis finica, a
voluntarios masculinos sanos por via oral. La concentracién
en plasma del correspondiente principio activo se determina
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a intervalos de tiempo. Los valores medios de los datos,
asi obtenidos, estén representados grificamente en la figura
1. En la fig. 1 estd representada la concentracién en ng/ml
del glucésido del compuesto de la £6rmula IAl producido "in
vivo" a partir del compuesto de la f£Srmula IA en el plasma
sanguineo en funcién del tiempo en horas. Segin esto, la
concentracién mis elevada de principio activo en plasma se
obtiene con la tableta seg(n el Ejemplo 1.

Los simbolos empleados en la fig. 1 presentan los
siguientes significados:

e @mmm g Tableta del Ejemplo 1
PR VR Tableta del Ejemplo 2
SR o PP Tableta del Ejemplo 3
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REIVINDICACIONES

1.~ Formulacién de medicamento en forma de una tableta
gque contiene un antagonista de LTB, de la férmula I,

5
R, - 2, :
S G
(1)

en donde
10 A significa un grupo de la férmula

-0-C_H, ~O- (PHE) - (11)

en donde
15 m es un nfimero entero de 2 a 6,
n es 0 &6 1,
PHE representa un grupo 1l,4-fenileno, eventualmente
sustituido con uno o dos grupos alquilo C,-C,;

20 A significa un grupo de la f&6rmula

CH,0~
_O‘CI'IZ_@/ (1)

R. significa E, OH, CN, COR,,, COOR., o CHO;
25 R, significa K, Br, Cl, ¥, CF,, CHF,, OH, HS0,-0-, alquilo
C,-C,, alcoxi C,-C,, cicloalquilo C,-C,, CONR,R,, arilo,
O-arilo, CH,-arilo, CR;R,-arilo o C(CH,),-R,;
R, significa H, alquilo C,-C;, alcoxi C,-C,, OH, Cl o F;
R, gignifica H o alquilo C,-C,;
30 R, gignifica alquilo C,-C,, CF,, CH,0H, COOH o COO(alquilo
C,-C,):
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R, significa H, algquilo C,-C, o CF,,

R, significa CH,0H, COOH, CO0O(alquilo C,-C,), CONR,R, O
CH,NR,R, ;

R, significa H, alquilo C;-C,, fenilo, fenil-(alguilo
C,-C¢), COR,,, COOR,,, CHO, CONH,, CONHR,,, 50,- (alquilo
C,-C¢) , S0,-fenilo, pudiendo estar sustituido el grupo
fenilo, una o dos veces, con Cl, F, CF,, alquilo C,-C,,
OH y/o alcoxi C,-C,;

R, significa H o alquilo C,-C,; o

R, Y R,, tomados juntos, significan un grupo alquileno C,-C;

R,, significa alquilo C,-C,, cicloalquilo C,-C,, arilo,
heteroarilo, aralquilo o hetercaril- (alquilo C,-C,);

representando los grupos arilo recogidos en los radicales R,

y R,, fenilo o naftilo, representando los grupos heterocarilo

pirrol, pirazol, imidazol, furanilo, tienilo, piridina o

pirimidina, y pudiendo estar sustituidos en cada case, una o

varias veces, con Cl, F, CF,, alquilo C,-C,, OH, HS0,-0- o

alcoxi C,-C,,
asi como sus sales por adicidén de acidos farmacolSgica-

mente aceptables y gluctsidos y O-sulfatos;

y al menos un coadyuvante farmacoldgicamente aceptable,

caracterizado porque la tableta contiene al menos un agente

humectante.

2.~ Tableta segln la reivindicacién 1, caracterizado
porque el antagonista de LTB, es un compuesto escogido entre
las f6rmulas IA, IB e IC:

N _OGH, -
-

).
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NH
(IB)
i'CiH"\Ii; o\/\_/\/ol
i-C,H, ? ' NH,
CH, NH
(10
5 3.- Tableta segiin una de las reivindicaciones 1 6 2,

caracterizada porque el agente humectante es una sustancia
anidénica tensioactiva.

4.- Tableta segfin una de lag reivindicaciones 1 a 3,
caracterizada porque el agente humectante es laurilsulfato

10 sédico.

5.- Tableta segfin und de las reivindicaciones 1 a 4,
caracterizada porque contiene como coadyuvante lactosa o
manitol.

6.- Tableta segln una de las reivindicaciones 1 a 5,

1S caracterizada porque, adicionalmente, contiene al menos un
ligante seco, al menos un agente lubricante, al menos un
agente de descomposicifén y/o al menos un agente separador vy,
eventualmente, un colorante.

7.- Tableta pegiin la reivindicacién 6, caracterizada

20 porque el ligante seco estd escogido entre los del grup que
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consta de celulosa en polvo, celulosa microcristalina,
almiddn, pelivinilpirrolidona, copolimerizados de vinilpi-
rrolidona con otros derivados vinilicos, derivadoe de
celulosa y mezclas de estos compuestos.

8.- Tableta segin la reivindicacién 6 6 7, caracteriza-
da porque el ligante seco es celulosa microcristalina, o una
mezcla a base de celulosa microcristalina y un copolimeriza-
do de vinilpirrolidona y acetato de vinilo.

9.- Tableta seqiin una de las reivindicaciones 1 a 8,
caracterizada porque contiene 0,2 a2 B0 % en peso, preferen-
temente 0,7 a 40 ¥ en peso de un compuesto de la fSrmula I.

10.- Tableta seglin una de las reivindicaciones 1 a 9,
caracterizada porgque la relacidn ponderal entre el agente
humectante y el principio activo de la férmula I esta
comprendida en un intervalc de aproximadamente 1:200 a
aproximadamente 1:5, preferentemente entre aproximadamente
1:150 y aproximadamente 1:10.

11.- Tableta segin una de las reivindicaciones 5 a 10,
caracterizada porgue la relacifn ponderal entre lactosa o
manitol y el principio activo de la £é6rmula I se encuentra
en el intervalo de aproximadamente 20:1 hasta aproximadamen-
te 1:4, preferentemente de aproximadamente 12:1 hasta
aproximadamente 1:1,2.

12.- Tableta seqlin una de las reivindicaciones 5 a 11,
caracterizada porque la relacién ponderal entre la lactosa y
el principio activo de la férmula I se encuentra en el
intervalo de aproximadamente 4:1 hasta aproximadamente 1:4,
preferentemente de aproximadamente 1,8:1 hasta aproximada-
mente 1:1,2.

13.- Tableta seglin una de las reivindicaciocnes 5 a 11,
caracterizada porque la relacién ponderal entre el manitol y
el principio activo de la f6rmula I se encuentra en un
intervalo de aproximadamente 20:1 hasta aproximadamente 1:2,
de modo especialmente preferido en un intervalo de
aproximadamente 15:1 hasta 3:1.

14.- Tableta segiin una de las reivindicaciones 6 a 13,
caracterizada porque la proporcién en peso del agente de
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descomposicifén, referida a la masa total de la tableta, se
encuentra en un intervalo de aproximadamente 0,5 a 10 & en
peso.

15.- Tableta segfin una de las reivindicaciones 5 a 14,
caracterizada porque la proporcidén ponderal, referida a la
masa total de la tableta, de los agentes fluidificante,
lubricante y separador se encuentra en un intervalo de
aproximadamente 0,1 a 5 % en peso.

16.- Tableta segln una de las reivindicaciones 1 a 15,
caracterizada porque consta, en esencia, de los sigquientes
componentes:

* un compuesto de la f6rmula I,

* celulosa microcristalina;

* lactosa o manitol;

* eventualmente, un copolimerizado a base de vinilpirro-
lidona y acetato de vinilo;

w laurilsulfato sbédico;

* polivinilpirrolidona reticulada o una sal sé6dica de

carboximetiléter de celulosa reticulada, en especial
sal s6dica de croscarmelosa;

* estearato magnésico; y
* eventualmente, un colorante farmacéuticamente acepta-
ble.

17.- Procedimiento para la preparacién de una tableta
segin una de lae reivindicaciones 1 a 16, para
(a) mezclar un compuesto de la f6rmula I con un
agente humectante y, eventualmente, otros coad-
yuvantes farmacolf6gicamente aceptables, eventual-
mente en presencia de un diluyente volatil;
(b) tamizar la mezcla obtenida;
(c) eventualmente, afladir un lubricante y
(d}) comprimir con una prensa de tabletas apropiada.
1l8.- Empleo de una tableta segin una de las reivindica-
ciones 1 a 16 para la preparacién de un medicamento para el
tratamiento o la profilaxia de enfermedades en las que
pueden emplearse antagonistas de LTB, terap&utica o
preventivamente.

7
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19.- Empleo de una tableta segin una de las reivindica-
ciones 1 a 16 para la preparacitn de un medicamento para el
tratamiento o la prevencitn de la artritis, asma, afecciones
pulmonares obstructivas crénicas, psoriasis, colitis
ulcerosa, enfermedad de Alzheimer, choque, lesiones por
reperfusibén/isquemia, fibrosis quistica, arterioesclerosis y
esclerosis miltiple.
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RESTUMEN

La invencifn se refiere a una nueva formulacitn de
medicamento que contiene un antagonista de LTB, de la
5§ férmula I

R,

\ A ' l .
B @ (1

R; NH,

10 en donde A, R, R;, R, Y R, presentan el significado indicado
en la reivindicacién 1, asi como su emplec como medicamento.
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Hoja2/2
Formula IA Mezcladura
Manitol previa
Indigo carmin ("Mezclador
Laurilsuifato sodico . intensivo")
Tamlzado
Manitol ' Mezcladura
Celulosa microcristalina ——» ("Mezclador de
Croscamelosa sadica caida libre")
Estearato magnésico Tamlza;:lo
Mezcladura
("Mezctador de
caida libre")
Compresidn

Fig. 2
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VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM
GEBIET DES PATENTWESENS

PCT

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT
(Artikel 36 und Regel 70 PCT)

Aldanzeichen des Anmeiders oder Anwalis

slahe Mittallung Obar dle Obersandung des Internationalen
Case 1-1228-PCT WEITERES VORGEHEN voridufigen P 9

gabenchis (Formblait PCTAPEAM18)

Imamationales Aktenzalchen Intemationales Anmeldedatum (TagMonatliahr) | Prioridtadatum (Taphonatiiahr)
PCTEP0207818 08.07.2002 14.07.2001

intemalionale Patentikiassifikation (IPK) oder nationale Klassifikation urd IPK

AB1K31 H55

Anmoider

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG et. al.

1.  Dieser Internationale voriaufige Prifungsabericht wurde von der mit der intemationalen vorl2ufigen Priffung
beauftragten BehOrde arstellt und wird dem Anmelder gem#aB Artikel 36 Obermitteit.

2.  Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 4 Blitter einschileBlich dieses Deckbiatts.

O AuBerdem lisgen dem Baricht ANLAQEN bel; debel handalt 85 sich um Blatier mit Mmbuwen. AnsprGchan
undbder Zelchnungen, die gefindert wurden und dlesem Baricht zugrunda liegen, undbder Blitter mit vor diceer
Behdrde vorgenommenen Berichtigungen {siehe Ragel 70.18 und Abschnltt 807 der Verwalungsrichilinien zum

Diese Anlagen umfassen insgesamt Bilétter.

3. Dieser Bericht anthéilt Angaben zu folganden Punkten:

| Grundlage des Beschelds

I O Prioritat

il 0O Keine Erstelung eines Gutachtens Gber Neuhsit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit

Iv O Mangeinde Elnheitlichke der Erfindung
2
a

Begrindete Festsiellung nach Regel 68.2 a)ll} hinsichtiich der Neuhelt, der erfinderischen Tatigkeit und der
gewarblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stitzung dieser Feststellung

Bestimmte angefilhrte Unterlagen
Vil 0 Bestimmis Mingel der Intemationalen Anmeldung
Vil O Bestimmts Bemerkungen zur internationalen Anmeldung

Datumn der Elnralchung das Antrags Datum dar Ferligsiellung dieses Berichts
12.02.2003 22.08.2003
Name und Postanachrift der mit der Intamationalen Pritfung Bavolmichtigtar Badlenstetar
beauftragien Behdrde .
Europdlisches Patentamt
D-80288 Minchen Herrera, S
Tl +40 80 2300 - 0 Txc 523658 epmu d
——— Fax +4980 2300 - 4485 Tel. +48 80 2399-8484

Formblatt PCTAPEA/409 (Deckbiail) (Januar 1694)
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER
PRUFUNGSBERICHT Internationales Aktenzeichan PCT/AEP0207618

I. Grundiage des Berichts
1. Hinsichtlich der Bestandteile der Intemationalen Anmeldung (Ersatzbidiier, die dem Anmeldeamt auf eine

Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgslegt wurden, geltan-im Rahmen dieses Berichts als “urspringfich
aeingereicht® und sind ihm nicht beigefigl, weil sie keine Andarungen enthalten (Regein 70.16 und 70.17)).

Beschreibung, Seiten

1-17 in der urspriinglich singereichten Fassung
Anaprilche, Nr.

1-18 In der urspringlich eingeraichtan Fassung
Zalchnungen, Blitter

12-22 in der urspringlich eingereichten Fassung

2. Hinsichtlich der Sprache: Alle varstehend genannten Bestandteile standen der Behdrde In dar Sprache, in der
die internationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verliigung oder wurden in dieser eingermeicht, sofem
unter dissem Punkt nichte andares angegeben ist.

Die Bestandtelle standen der Behdrde in der Sprache:  zur Verfligung bzw. wurden in dieser Sprache
eingereicht; dabei handeit 8s sich um

O die Sprache der Ubersstzung, die fir die Zwecke der intemationalen Recherche eingareicht worden ist (nach
Regel 23.1(b)).
O die Vardffentlichungssprache der intamationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)).

0 die Sprache der Ubersstzung, die far die Zwecke der Intemationalen voridufigen Prifung eingereicht
worden ist (nach Regel 55.2 undbder 55.3).

3. Hineichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- undoder Aminosiuresequenz st die
intemationale vorlufige Prifung auf der Grundlage des Sequenzprotakolls durchgefihrt worden, das:

in der intemationalan Anmeldung in schrittlicher Form enthalten lst.

zusammen mit der intamationalen Anmaldung In computeresbarer Form elngereicht worden Ist.
bei dar Behdrde nachtrglich in schrifficher Form eingereicht worden ist.

bel der Bahdrde nachtriiglich in computariesbarer Form eingereicht worden ist.

Die Erkiirung, deB das nachtrdglich eingereichte schriftiche Sequenzprotokoll nicht Qber den
Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeidung im Anmeidezeitpunkt hinausgeht, wurda vorgelegt.

Die Erkirung, daf die In computerlesbarer Form erfassten informationen dem schriftlichen
Sequenzprotokoll entsprachen, wurde vorgelegt.

4, Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen:

O Beschreibung, Salten:
O Anspriche, Nr.:

O oooaoano

Formblatt PCTAPEA/ 409 (Jull 1998}
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER
PROFUNGSBERICHT internationales Aktenzelchen PCT/EP0207618

B0 Zelchnungen, Blatt:
5. O Dieser Bericht Ist ohne Ber(icksichtigung (von einigen) der Anderungen erstallt worden, da diese aus den
angegabenen Griinden nach Auifassung der Bahdrde dber den Offenbarungsgehalt In der urspriinglich
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)).

(Auf Ersatzbidltter, dis soiche Anderungen enthalten, ist unter Punit 1 hinzuweisen; sis sind diesem Bericht
beizufdgen.)
8. Etwaige zusétizliche Bamerkungen:

V. Begriindete Fesiatellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuhelt, der erfinderischen Tatigkelt und der
gewerblichen Anwendbarkeit; Unteriagen und Erklirungen zur Stifizung dleser Feststsliung

1. Fesistellung
Neuhsit (N) Ja; Anspricha 1-19
Nein: Anepriiche
Erfinderische Tatigkelt (IS) Ja: Anspriche 1-19
Nein: Anapriche
Gewerbliche Anwendbarkelt {(IA) Ja: Anspriche: 1-18
Nein: Anspricha:

2. Unterlagen und Erklirungen:
sishe Belblatt

Formbiatt PCTAPEA/408 (Jull 1998)
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/EP02/07618
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT

Zu Punkt V

1. Es wird auf die folgenden Dokumente verwiesen:

D1: WO 86 02497 A (BOEHRINGER INGELHEIM KG ;ANDERSKEWITZ RALF
(DE); SCHROMM KURT (DE)) 1. Februar 1996 (1996-02-01) in der Anmeldung
erwahnt

D2: WO 93 16036 A (BOEHRINGER INGELHEIM INT ;BOEHRINGER INGELHEIM

KG (DE)) 19. August 1993 (1893-08-19) in der Anmeldung erwéhnt

D3: WO 97 21670 A (BOEHRINGER INGELHEIM KG ;ANDERSKEWITZ RALF

(DE); SCHROMM KURT (DE)) 18. Juni 1997 (1997-06-19) in der Anmeldung erw&hnt

D4: WO 98 11119 A (ANDERSKEWITZ RALF ;BOEHRINGER INGELHEIM

PHARMA (DE); BIRKE FRANZ () 19. Marz 19988 (19988-03-19) in der Anmeldung

erwahnt

D5: WO 98 11062 A (ANDERSKEWITZ RALF ;BOEHRINGER INGELHEIM

PHARMA (DE); BIRKE FRANZ () 19. Marz 1998 (1998-03-18) in der Anmeldung

erwdhnt

D6: WO 01 25186 A (ANDERSKEWITZ RALF ;BOEHRINGER INGELHEIM

PHARMA (DE)) 12. April 2001 (2001-04-12) in der Anmeldung erw&hnt

D7: WO 84 11341 A (CIBA GEIGY AG :MORRISSEY MICHAEL M (US); SUH

HONGSUK (KR)) 26. Mai 1994 (1984-05-26) in der Anmeldung erwahnt

D8: HUNNIUS: 'PHARMAZEUTISCHES WORTERBUCH' 1893 , DE GRUYTER,

BERLIN / NEW YORK XP002228284

D9: ARTHURHKIBBE: 'HANDBOOK OF PHARMACEUTICAL EXCIPIENTS' 2000

, AMERICAL PHARMACEUTICAL ASSOCIATION , WASHINTON, USA

XP002228285

2. Die verwendete Substanzen sind alle aus D1 bis D7 als LTB, Antagonisten bekannt.
Es ist auch bekannt Tabletten enthaltend diese Substanzen.
Der Fachmann konnte aber, kennend die Lehre aus den Dokumenten D8 und D9,
nicht erwarten daf3 Netzmittel die Bioverfilgbarkeit eines LTB, Antagonistén der
Formal (1) deutlich verbessem kdnnten.
Neuheit und erfinderische Tatigkeit kann daher anerkannt werden (Art 33 (2) und (3)
EPU).

Formblatt PCT/Belbiatt/408 (Blatt 1) (EPA-Aprl 1867)
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INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR Solcu nermacionsi No. PCT/EPO207618

. Base del informe

1. Con respecto a los componentas de la solicitud de registro intemacional (las holas de reemplazo
presentadas a la Oficina de Regisiro previa requisicion segun Artlculo 14, se consideran en el
marco de este informe como “presentado originaimente® y no deben serle enexadas por no
contanar madificaclones (Reglas 70.16 y 70.17)):

Descripcion, paginas :

1-17 en la versién original presentacda
Relvindicaciones, No.:

1-18 on la versién originel presentada
Dibujos, hojas

1R2-212 on |a versién original presentacda

2. Con respecto al idioma: Todos los componentes antes mencionados estuvieron a digposicién de
la Auttoridad an el idioma en que fue presentada la solicitud de registro intemacional o se
presentaron an ésts, slempre y cuando on este punto no se indiqus nada diferents.

La autoridad competente tuve los componentes en idioma:  a disposicion o se presentaron en
oo idioma; on eate caso o trata de

[ ] el idioma de la treduccién que fue presentada pera fines de la
biisqueda intemacional (Recherche) (segin Regla 23.1 (b)).

[ 1 ol idioma de publicacién de la soficltud de registro intaracional (eegin Regle 48.3 (b))
[ ] o idioma de la traduccién presentada para fines del examen preliminar
intemacional (segim Regla 55.2 ylo 55.3).

3. Conrespecio a la secuencia de nucledtidos y/o aminodcidos dada a conocer en la solicitud de
registro internacional, se realizd el examen preliminar internacional con base en el protocolo de
gecuencia que:

[ ] esté contenido en forma escrita en la solicitud de regisiro Intemacional

[ ] fue presentado en forma legible por computador jurta con 1a solicitud de registro
intemnacional

[ 1 fue presentado posterionmente a I8 autoridad competents en forme escrita
{ ] fue presentado posteriormente a la autoridad competerte en forma escrita legible por
computador



:NFORIIE DE"E:LA"E" PRELIMINAR Solicitud Intsmacional No. PCT/EP02/07618

[ 1 se presentd la declaracién de que el protocolo de secuencia presentado posteriormente por
escrito no va més allé del contenido dado a conocer en la solicitud de registro intemacional en
ol momento de la solicitud. .

[ ] se presentd la declaracion de que las informacicnes registradas en forma legible por
computador corresponden al protocolo de secuencia eecrito.

4. Debido a las modificaciones se suprimieron los sigulentes documentos:

[ ] descripcidn, péginas:
[ 1relvindicaciones,Noa.:
[ 1 dibujos, hoja:

5. [ ] Este informe se elabord sin tener en cuenta (algunas de) las modificaciones, puesto que
éstas, debido a ias razones sefialadas, en opinién de ia eutoridad competente van més alld
del contenido dado a conocer en la versidn original presentada (Regla 70.2 (¢)).

(En el punto 1 deberd hacerse referencia a las hojas de reemplazo que contienen tales
modificaciongs; dsias deberdén ser anexadas a esfe informe).

6. Otras eventuales observaciones adicionales:

V. Comprobacién fundamentada segim Articulo 35(2) con respecto a Ia novedad, a ia actividad
inventiva y a la aplicablilided Industrial; documentos y declaraciones para apoyar lo
establecido

1. Comprobacién
Novedad (N) S Reivindicaciones 1-19
No: Reivindicacionea
Actividad inventiva (I8) Sh: Reivindicaciones 118
Na: Relvindicaciones
Aplicabilidad industrial (I1A) SI: Reivindicaciones 1-19

No: Reivindicaclones

2. Documentos y explicaciones
ver suplemanto
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iINFORME DE EXAMEN PRELIMINAR - .
INTERNACIONAL - SUPLEMENTO Solicitud internacional No. PCT/EP02/07618

Sobreelpunto ¥
1. Se hace referencia a los siguientes documentos:

D1: WO 868 (2487 A (BOEHRINGER INGELHEIM KG ;ANDERSKEWITZ RALF (DE);
SCHROMM KURT (DE)) 1. Februar 1998 (1996-02-01) mencionado en la solicitud.

D2: WO 83 18038 A (BOEHRINGER INGELHEIM INT, BOEHRINGER INGELHEIM KG (DE))
18. Agosto 1983 (1083-08-18) mencionado en la solicitud.

D3: WO 87 21670 A (BOEHRINGER INGELHEIM KG; ANDERSKEWITZ RALF (DE);
SCHROMM KKURT (DE)) 19. Junio 1887 {1987-08-19) mencionado en la solicitud.

D4: WO 88 11119 A (ANDERSKEWITZ RALF; BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA (DE);
BIRKE FRANZ {} 19. Marzo 1968 {1988-03-19) mencionado en la solicitud.

D5: WO 88 11082 A (ANDERSKEWITZ RALF; BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA (DE);
BIRKE FRANZ Q 19. Marz 1658 (1858-03-18) mencionado en la solicitud.

D6: WO 01 25188 A (ANDERSKEWITZ RALF; BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA (DE))
12. April 2001 {2001-04-12) mencionado en ia solicitud.

D7: WO 84 11341 A (CIBA GEIGY AG ;MORRISSEY MICHAEL M (US); SUH HONGSUK
(KR)) 26. Mai 1994 (1994-05-26) mencionado en la solicitud.

D&: HUNNIUS: 'PHARMAZEUTISCHES WORTERBUCH' 1993 , DE GRUYTER, BERLIN /
NEW YORK XP002228284

D9: ARTHUR H KIBBE: '"HANDBOOK OF PHARMACEUTICAL EXCIPIENTS' 2000,
AMERICAL PHARMACEUTICAL ASSOCIATION , WASHINTON, USA XP002228285

2. Las sustancias empleadas son todas conocidas de los documentos D1 a D7 como
antagonistas LTB,,
También es sabido que hay tabletas que contienen estas sustancias.
El experto, conociendo lo preceptuado en los documentos D8 y D9 no podia esperar, sin
embargo, que agentes reticulares pudieran mejorar visiblemente la biodisponibilidad de un
antagonista LTB, de la fdrmula (1).
Por lo tanto, puede reconocérsele Ia actividad inventiva (Art. 33 (2) y (3) EPU.
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- Dalos de identiflcaci6n del solicifante o de la persona que presenta () ()
- lasolicitud.

- Representacién grafica y folografica del Disefio Industrial o0 mueatra del

N Material que Incorpora‘el disefo. ( )
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Idicacion de d‘u'é soiltha el registro de un Esquema de trazado. () ()
- Datos de Identificaclon del solcitante o de la persona que presenta
La solicitud.
Represeniaclon grafica del esquerna de lrazado
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Industria y Comerclo
SUPERINTENDENCIA
2020
Bogoté, D.C.,
Doctor: Oficlo N° E1R
Emiio Femsro 05187

Apoderado
Boehringer Ingetheim Phamma GmbH & CO. KG

ASUNTO: Radicacion N° 04 010954
Soliciiud intemacional PCT/EP02/07618
Fecha inicio fase nacional 14/02/2004
Trémite . o011
Evento 3n
Actuacién 430
Follos 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento el ef articulo 38 de la Decisitn 486 de la
Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes (PCT),

regia 51 bis del Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comerclo, e le comunica
que:

0 La solicitiud no contiene la copla del documento en que consta la cesién del derecho a la patente del
Inventor &l solicitante o a su causants. (Art. 26-k) Decialén 486).

En cumplimiento de lo dispuesio por el articulo 39 de ia Decisién 4868, se le requiere pama que dentro del
término de dos meses sigulentes & la fecha de notificacidn del presente ofico, complete los requisitos
anterlormente enunciados. En caso de no dar cumpimiento al presants requerimiento, la solicitud se
considerard abandonada y perderd su prelacion.

Notifiquese el presents oficlo conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, Reral ), del cepftulo quinto del
tlh:lopnmdelaciwlarUnbaN' 10de 2001.

CESPEDES DE VERGEL
Jofe da cjehtmclm
.

EX antarior requerimiano fue nofiicado por flacién en sta de fecha,__ 2 1 PAY0 2004

A\



