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PETITOJ' Radicarion 1 SABMIM ““ e Folios: B

Focha (M) 2004-88-27 16:31:38 '
Tranite : 011 PCT-PAVENT 379 FAGE WACI AL} PRESENTAC

Indmtria y Comereis Dopondencia: 2828 DIVISION DE MUEWS TREACTOES
SUPERINTENDENCIA
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
) SOLICITUD DE:
[X] patente de invencién ] ratente de Modelo de Utiidad
O capitulo 1. XIX] capitulon.
2) Nombre: CHIESI FARMAGEUTICI IDENTIFICACION
SOLICITANTE  |S.p.A.
1) P ce.d wm

Direccién: Via Palermo, 26/A, 1-
43100 Parma, italla

Nacionalidad o domicillo: Parma,
talla

Lugar de constitucién: italla

Teléfono: Fax:
E. Mall:

3) Nombre: DILIA MARIA RODRIGUEZ IDENTIFICACION
REPRESENTANTE | D'ALEMAN

O APODERADO |Direccién: Carrera 11 N°. 9343 0f.  |C-:C. Xl v O
404 Santafé de Bogoté D.C.

Teléfono: 6350835 Fax: 6350824 |CE- O omo [
E. Mail:

larkemod I det.com.co NUMERO: 41.654.882
clarkemodet@ciarkemadet.com TP: 20624 CSJ

4)

INVENTOR (ES) |Nombre: 1. DAVIES, Rebecca, Jaine; 2. GANDERTON, David; 3.
LEWIS, David, Andrew; 4, MEAKIN, Brian, John; 5. CHURCH,
(72) Tanya, Kathieen; 6. BRAMBILLA, Gaetano; 7. FERRARIS,
Alessandra

Direcclén: Todos los anteriores: : Via Palermo, 26/A, 1-43100
Parma, ltalia

Naclonalidad o Domicilio: Parma, italia

5) PCT (88)
Solicitud Intemacional No. PCT/EP03/02004 Fecha: Febrero 27, 2003
Publicacién Intemacional No. WO 03/074025 A1 Fecha: Sept. 12, 2003

6)Titulo (54) INHALADORES DE DOSIS MEDIDAS PRESURIZADAS QUE
CONTIENEN SOLUCIONES DE BETA-2 AGONISTAS

7) Clasificacién internacional: A61K 5/00, 31/485

8) PRIORIDAD 33) Pals de Origen | (32) Fecha (sa;llll::‘r:oro de
EP MARZO 1, 2002 |02004786.6
st [XI wnold [EP OCT. 23,2002 __ | 02023589.1

9) Comprobante de pago N°. 04-82,263 Fecha: Agosto 5, 2004

Instrucciones para el diligenciamients del presante formulario. Ver reverso de esta pagina




SUPERTHNSTRIA ¥ CIRERLID
Radivacion : S4854184

Fecha GH): 2984-83-E7 16:21:35
Iependoaciat HIVISION BE NLEVRS

Foliog: 1

Tranite ¢ LI PCT-PATENT 379 FAGE MACT 411 PRESENTAC
CRERCTONES

RECIBD CFICIAL BE CAJA o 04 - 42,283
FECHA ¢ ABOSTD 3 BE 20

it COMBIGNACTON sin

BEPOGTTANTE TIPD PARD L CUEMTR ¥, PASD FECHA PED Ur. PARD
CLARKE MODET ¥ CO. COLOMBCOMGIENACICN  BAMCD PAPULAR  090-00110-4 3201500 0A/0R/2004 5,451, 000.00

aert C DN CEP T O pegie

CANT, REMTISTICO CONCEPTO TOTAL CNCEPTR
1 50005-01-01 SOLICITUDES 1 TRAMITES DE S0L. DE PATENTE DE IM 422,000,00
IN ; 222,200,00

SON:  CUATROCIENTIS VEINTIDIS MIL PESCS

REGPOMSABLE 1 q’\ ﬂ

-

RECIBD BE CAJA APLICADZ AL ETPEDIENTE M.

P e J0



10) ANEXOS

[ Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud
O Comprobante de pago por relvindicacion de prioridad
O Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
Juridica
Poderes, ai fuera el caso
Documento de caesidn del invantor al solicitante o & su causante
Declaraciones
Copia de la solicitud Intemacional. (Resumen, descripcion, reivindicacién, Dibujos).
Traduccion de la solichud intemacional al castellano. {(Resumen, descripcion, relvindicacion,
Dibujos)
Copla del examen preliminar efectuado por la IPEA
De ser ol caso, copla del contrato de acceso
De ser el caso, documento que acredite la licencla o autorizacion de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas
De ser el caso, certificado de depdsito del material blologico
Arte final 12x 12y B8 x 6 cm
De ser ol caso, Informacion sobra otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el
extranjero por el mismo titular o su causante, relacionados parcial o totalmente con la
invencién de esta solicltud.
El Otos
1. Petitorio PCT
2. Reporte bisqueda Internacional

D00 OO0OR EHEOOM

11) FIGURA CARACTERISTICA:

12) Solicltud concesién de la patente,

FIRMA:

C. a1 .654.5232 de Bogbta TP 20824 CSJ

instrucciones para ¢l diligenciamiento dei presente formuiario. rac de esta pagina
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA

Certiticacidn N°49L

.. ’ ] ~-r
- ,.,,.:%’_

\-‘:_

(Expedida de conformidad con el Articulo 480 del Codigo
del Comercio de la Repiblica de Colombia).

\1'

El suscrito CONSUL GENERAL de la REPUBLICA DE COLOMBIA en
MILAN, ITALIA, con base en los documentos exhibidos por -
el interesado y depositados en el archivo de esta sede, a
saber:

Certificado N°® VIS/47357/2000/CMI1679 de fecha 29 de fe-

brero del 2000 expedido por la CAMARA DE COMERCIO DE MI-
LAN

CERTIFICA que la compafiia: CHIESI FARMACEUTICI S.P.A.,
con sede en PARMA, Italia, Via Palermo 26/A CAP 43100

con sede en PARMA, Italia, Via Palermo 26/A CAP 43100

es una Sociedad constituida de acuerdo con las leyes de -

Italia y cumple su objeto conforme a las mismas; Que el -
Sefior PAOLO CHIESI ----——————— e e e — e ———

. de la citada compafila confiere el poder precedente y ch '

ya firma fué autenticada ante el Notario GIULIO ALMANSI,
de la ciudad de PARMA (ITALIA) _ -*

="

de este pals.

El Consul no asume responsabilidad por el contenido
documento.

Se expide esta certificacidn a solicitud del interesafp
en la ciudad de Milan, Italia, en fecha:

del afio 200 .

DERECHOS FONDO ROTATORIO US$ 100,00
DERECHOS PARA LA NACION USS 7,00

e .- . TR AT, -,
[T A o~ O T T
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PROCUKkA LELLA REPUBBLICA
PRESSO YL TRIBUNALE

LARMAS

APOSTILLE
(Conveuziunw dell’ Aja del 08/10/61)
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Clarke, Modet & Co. Colombia Ltda.

' PROPIEDAD INDUSTRIAL y DERECHOS DE AUTOR

Aperiado Acreo 92397
Santafe de Bogotd, Colombia
PODER POWER OF ATTORNEY
I (W), the undersigned

Yo (nosciros), bejo fimaniae)

an mi (nuesiro) caracter de represantanie(s) ingeies de
CHIESI FARMACEUTICI S.P.A.

uma sociedad organizada y exdsients de acusrdo con ks lsyss de
ITALIA

yen actual cumplimianto de su cbjeto scolat, con domiclio en
VIA PALERMO, 26/A, Parma, Italia

por ol presents instrumento conflaro (conferimos) poder sapecial &
favor de DILIA MARIA RODRIGUEZ DXALEMAN, con Cédula de
Cludadania No, 41.454.882 de Sogotd, v ip. 20824 y
CLAUDIA LUCIA CARO RAMIREZ, con Céduia de Cludadania
No. 40.017.374 de Tunja, y tp. 36448. con domicllo en Sania
Fé de Bogohl, Colombio, paro que acluando en su orden en
nombre del (de ki) olorgante le (] representen ante
cuaiquier entilad, auloridad y/o persona, sspecicimenie
anle kos dal orden Adminkirofivo, Confencicso Adminktrofivo,
Judicial, Trbunales de Arbliramenio y/o cualquier ofro en o
referante a los siguienies osunios:

1) Solichicr, Famitor, Gblener y/o regisiror cuclquiera de las
modalidades de Propiadad industial toles como: patentes
de Invencién, modeins de ufidad: diefios Industicles,

renovaciones,
v/o domiclio, coniraivs y kcancias.
2) Solcikr, irarmitor, oblener y/o reghirar derechos de audor,

J) Soicifar, framitar, obfener y/o regisirar reghsiros sonilarios,
permisos y/o icenciks de luncionamiento; asl como s
renovacionas o priropms, ransferencios; combios de nombre
y/o domicille, confraios y lcencias.

4) Hercer occiones de oposicién, obsarvacidn, reciamos,
reconsideracidn, rmeposicidn, apelicidn, cancelacidn
adminkirafiva o judiciol nuidad, proteccidn al consumidor,
concasidn de lcencias, proleccidn de secrefos Industricies y
demis acciones y recursos relacionados con derechos
derivados dea los asunios ariba Indicados y en conira da ia
compelencia desieol acclones derivadas de i obfencién o
explolacidn de kcencias, acciones de indemnimackn de

comer ciales, penaiss. conlencioso-adminitrafivos, fufekas y
de policia: en acciones o Juicios promovides por ef (i)
mandania o en conira e (elo) .

5] En ol ejerciclo de este mandato los mandaiarios anfba
mencionade: quedan facutiodos para: concliar, cancelor,
fronsigh, comprometer en drbikros, dessly, recbl y lomar
posesidn de ki cosa objelo de Hligic y renunciar o dessir o
derechos concedidos 0 en curso de concesidn, admitr los
hechos del proceso.

€} Raiificor o no ka agencia oficiasa.

7} Asl mbmo loculie flocullomos} a los mendonados
opoderados pora rechi nofificaciones v designor
opederados judiciales o eximjudiciacias, rusfiir of presenie
poder y revocar kas susfiiucio-nes que hicleren.

legel represantaiive(s)of CHIESI FARMACEUTICI S.p.2

#n exganizetion edeting under the s of Ttaly

ﬂhmdhdlmm.md
Via Palermo, 26/A - PARMA, Italy

do hareby grant POWER OF ATTORNEY o DILIA MARIA
RODRIGUEZ D'ALEMAN, idenfificaion card No. 41.454.882 of
Bogotd, ond ip, 20824 ond CLAUDIA LUCIA CARO RAMIREZ,
ip. 34448, ideniification card Na, 40.017.374 of Tunja, residing
In Sanka Fé de Bogotd, Colombla, fo act in the order of their
appainiment In behalf of grenicr bafore any enflly, outhorlty
and/for natural or juridical parson, specialy before those
Adminkiaiive, Adminkigiive-Contentlous, Judiclal art © -Yion
courts, and/or any ofher, In ol maoitens concem: the

folowing:

1} To apply, process, obtain and/or registar any of the
modaties of Industrial Properly, such as: Polents of invenfion,
Uity Model: Desings, vegetal variefies: Marks, Slogans, Trade
Names and emblerns and appelafions of Origin; as wel a3
thek renewah, exiensions, assignments. changes of nams
and/or dormiclle, ogreemen’s ond icenses.

2 To apply, procass, obyiain and/or regirier copyrights of any
kind as wel as prolecfion of indusiriol secrefs or know-how.
3 To apply. process, obloln and/or regisler santory
repghirafions, operafing authortrations and/or Icenses; as wel
< thel renewak or exientions, assignments, changes of name
and/or damicis, agreements and Scenses,

4) To bing ociom of opposlion, obwervalions. clokms,
reconsiderafion, appeaal or legal remadies. cancelofions,
nullly, profecion fo the comumer, gronfing of fcenses,
proteciion of iade secred and other aclions related with fights
derived from the above- menfioned matiers and ogainst the
uniakr compefifion. acfion: resulfing from the oblaenfion or

exploliaion of icenses, mcovering damoges acions. They can
aho Infervene or parficipate in Cvi clal, Criminal or
Contenfious-Adminiative Tialt the acfions for waft
mandamus, police aclions; In o
instiivied by the granier or agal

5) Ta the effect of ths mandate d proxy ore
ampowered 10: concliafe, canc
wihdraw and io receive and jokl ppssession of the Higation
relaled objet and walve or renoy the righls granted or in
process of granfing, admit the igdgs ! the cose.

¢) To rafily or not the officious agh A

7] | {wa) hersbyy oppoint the afg enlioned atiomeys with
powen fo receive nofifications dnq ¥ designate Judicial and
eximjuciciol attomeys, subsiituie thit

revohe such susiiiv

Granied and signed §

DadoyWmade 80 parma, Italia on ths st
aks 3l dAnaro 2000 ge

Vel fr. i

L1 > o
oc. WUGFHEE B[ljaz’ Frma / signature

P Bo. ¢ q € SHln T



CERTIFICADO NOTARIAL (Cuando el solicitants es
SOCIEDAD)
(Poderes otorgados en: El Salvedor, Estados Unidos,
Maxicoy Venezueia)
Aloa disa del mes da
de , 8l Notario qgue suscribe DA FE de
que:

(nombre de s perscna que firma ol poder)

mayor de edad y domiciado
firmd de su pufto
y lefra el documenio que anlecede.

2. Conoce dl {ala} otorganie y que etle {0) esth
legaimente copaciicdo para el otorgamiento.

3.8 clorgante ha fimado ol referido documento en
su carocler e
de la persona juridica

4, La cltada personc juridicaconsede en ______ 4
as
legaimente consitiulda, que flene actuaimente
ablencia lega y que el aclo para el cud seha
oforgado este poder astlk comprendido entre ios que
constiluyen su objeto soclal,
5. 8 otorganie flene efecfivamenie la repmsenfuadn
que obsienia. que esta es legiima y que esht
faculiado para oforgar aste podey.
4. ks anferiores cerlificacionss de los punfos 3, 4 ¥ 5. me
consian porque he lenido o lo visla los
documentos autiniicos.

Noiario Pdblico

NOTA: A confinuacién de lo anterior, el Consul de
Colombia debe autenticar la firma del Nolario Piblico.

CERTIFICADO NOTARIAL (Cuando el
solloltante es INDIVIDUQ)

Alos dias del mes de
da , B Noterio que suscrbe DA FE de

que:
1.

{nombre de la persuna que fima of poder)
meyor de odad y domicliado en
firnd en su presencla

ol documento que anfeceds, conoce d oforgonie
\ Yqueeslaesﬁlegdmnbcupauiudopaael ’

- acﬂndeloantenor al Consul de
sdutenficor la fina del Notario Piiblico.

As paises ol Befior Consuyl de
hign .se otorgue,debe expedir una
borsisnula 1) di la oxiciensin

. ,4__“_,_ : a)dothpommomonnqm

Y : tén fasulindas para haoerio, dejande
lmlllnohulmhnod-qulmonhvbhlupmm
que acrediten tales clrounstancias.

N TARAL CERTINCATE ( When the applicant is a

CORPORATION)
(Powenm of attornay granted in: Ei Saivador, Maxico, U.6.A.

and Venezuela)
This st dayof Janmry 2000 / -
the undemigned Notary CERTIFIES that: ui
[

1. PAOLD CHIESI it
(nmdhp-mmlh-hmdw

Tegal e and dbhd
hParmePamena:q q_m

sot his hand on the foregoing document.

2. Thegmntorlstolimpersondlvknownandlhai

he/she has legal capacily to execule the document.
3.The granior has e foragoing document
in his capaciiy of m'gﬂ"

of the juidical person__

L e morfnad Yideg,

pomn with place of
business in n. &>

& duly angonized. has aclual loadmdshnco and thot
fhe purposas for which the power of attomey s granted
are within the scope of Is corporate purposes.

5. The granfor has Int act the refermed quallly and
that his/her represeniation Is legal and that he/fshe
Is empowered fo grant this power of aftomey.

4. ] have bosed the above cerlificaflons 3, 4 and 5, on
the authenfic documeniy which for such

NOTA: Then fthe Colomblan Consul
signature of tha Notary Public.

NOTARIAL CERTIFICATE ( When the
applioant ls an NDIVIDUALS)

On this day of
the undarsigned Noiary CERTIFIES that

(nams of the pescn who signs the Power of Attomey)
of ingal age snd domicled o
the foregoing document. the gromior I 'fo him

persondlly known and that ha/she has legal capaclly to
mcuts the document.

Notary Public

" NOTA: Then the Colbmbian Consul must legalize the

signature of the Notary Publc,

For all other countries the Colombian Consul or before
who [tis granted must issue a ceriification stating 1) the
logal exixtence of the sorporadion, 2) that the cerporats
Furpcaos ars achusily being accompiished , 3) that the
parson or persons who grant this Power of AROmey sre
smpowered to do it The Consul will ceriify also that the
doouments gvidancing thoss oirounstansss were
exhibited to him.

dgned In his presence

!
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TRADUCCION OFICIAL NO.100/2000.-

TRADUCCION DE LOS SELLOS QUE APARECEN EN EL PODER

OTORGADO POR CHIESI FARMACEUTICI S.p.A. UNA SOCIEDAD

ORGANIZADA Y EXISTENTE DE CONFORMIDAD CON LAS LEYES. DE

ITALIAR DOMICILIADA EN VIA PALERMO, 26/A - PARMA, ITALIA

A LAS DOCTORAS DILIA MARIA RODRIGUEZ D'ALEMAN Y CLAUDIA

LUCIA CARO RAMIREZ.

OTORGADO Y FIRMADC EN PARMA, ITALIA, ESTE DIA 31 DE

ENERO DE 2000

FIRMADO: ILEGIBLE.

- CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDADES)
PODERES OTORGADOS EN: EL SALVADOR, ESTADOS UNIDOS,
MEXICO Y VENEZUELA.

A los 31 dias de Enero de 2000 el Notario que suscribe

DA FE que:

1. PAOLO CHIESI mayor de edad y domiciliado en Parma,
via Palermo n, 26, firmbé de su pufic y letra el
documento que antecede.

2. Conoce al otorgante y que este estad legalmente
capacitado para el otorgamiento.

3. El otorgante ha firmado el referido docymento en

persona juridica

.




TRADUCCION OFICIAL NO.100/2000.-

4.

La citada persona juridica con sede en Parma, Via
Palermo n. 26, esta legalmente constituida, cue
tiene actualmente existencia legal y que el acto
para el c¢ual se ha otorgadoe este poder esta
comprendido entre los que constituyen su objeto
social.

El otorgante tiene efectivamente la representacién
que ostenta, que ésta es legitima y que esta
facultado para otorgar este poder.

Las anteriores certificaciones de los puntos 3, 4
y 5 me constan porque he tenido a la vista los

documentos auténticos.

FIRMADO: GIULIO ALMANSI, NOTARIO.

HAY SELLO EN RELIEVE DEL NOTARIO.

—— s ———— T ———— T — ——— T — ———

PROCURADURIA DE LA REPUBLICA - TRIBUNAL DE PARMA

1.

EL PRESENTE ACTO PUBLICO

2.

3.

APOSTILLA
CONVENCION DE LA HAYA DEL 05/10/61

PAIS: ITALIA

POR: GIULIO ALMANSI

ACTURNDO EN SU CAPACIDAD DE: NOTASN




TRADUCCION OFICIAL NO.100/2000.-
4. LLEVA EL SELLO DE GIULIQ AIMANSI FU GIORGIO,
NOTARIO DE PARMA
5. CERTIFICADO EN PARMA
6. EL 15 DE FEBRERO DE 2000
7. POR EL PROCURADOR DE LA REPUBLICA - TRIBUNAL DE
PARMA
8. BAJO EL NO 88/2000
9. SELLO: DE LA PROCURADURIA - TRIBUNAL DE PARMA
10. FIRMADO: GIOVANNI PANEBIANCO. HAY SELLO DE LA
PROCURADURIA DE LA REPUBLICA.
SIGUE AUTENTICACION DE LA FIRMA QUE PRECEDE EFECTURDA
POR EL CONSULADO DE COLOMBIA EN MILAN BAJO EL NO." 374 Y

AUTENTICACION DE LA FIRMA DEL CONSUL EFECTUADA POR EL

MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES EN SANTA "FE DE

P

BOGOTA BAJO EL NO. 028688 DEL 10 DE MARZ0 DE 200p.-

)2 s

HELENA URIBE DE LEMOINE

T e g, bt
3 ALINIO VIRV N\ E\2 CALVETY K
[ .l.l. CUAL. NTAX UKD (ENEC! .

=
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TRADUCCION OFICIAL NO.100/2000.-
CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA

SIGUE CERTIFICACION EN ESPAROL EXPEDIDA POR EL
CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA EN MILAN BAJO EL NO. 172
SOBRE LA EXISTENCIA LEGAL DE CHIESI FARMACETICIS S.p.A.
Y DEL CARGO DEL SEROR PAOLO CHIESI.

SIGUE AUTENTICACION DE LA FIRMA DEL CONSUL EFECTUADA
POR EL MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES EN SANTAFE

DE BOGOTA, BAJO EL NO. 028689 DEL 10 DE MARZO DE 2000.

HELENA URIBE DE LEMOINE




-



]

A0 G T T

/074025 A3

)

00

(19) World Intellectual Property Organtzation
Intcrnational Bureau

(43) International Publication Date
12 September 2003 (12.09.2003)

PCT

{12} INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

{10) International Publication Number

WO 03/074025 A3

(51) International Patent Classification™
31485

AGIK 5/00,

(21) International Application Number:  PCT/EPO3/02004
(22) International Flling Date: 27 Rebruary 2003 (27.02.2003)
English
English

(25) Flling Language:
(26) Publieation Language:

(30) Priority Data:
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PRESSURISED METERED DOSE INHALERS CONTAINING SOLUTIONS OF BETA-2 AGONISTS

Background of the Invention

Asthma is a disease which is becoming more prevalent and is the most
common disease of childhood. It can be identified by recurrent wheeze and
intermittent air flow limitation. Despite many advances in its understanding,
said pathology remains a poorly understood and often poorly treated disease.
Previously, contraction of airwasy smooth muscles has been regarded as the
most important feature of asthma. Recently there has been 2 marked change in
the way asthma is managed, stemming from the fact that asthma is recognized
as a chronic inflammatory disease. Uncontrolled airway inflammation may
lead to mucosal damage and structural changes giving imreversible narrowing
of the airways and fibrosis of the lung tissue. Therapy should therefore be
aimed at controlling symptomas so that normal life is possible and at the same
time provide basis for treating the underlying inflammation.

Another respiratory disease whose incidence is steadily increasing
throughout the world is chronic obstructive pulmonary disease (COPD). Most
patients with COPD have acquired their lung disease through smoking
cigarettes. Depending upon trends in tobacco smoking, it is set to rise to ﬁﬂil
most prevalent cause of disability, worldwide by 2020 (Leckie M et al Exp
Opin Invest Drugs 2000, 9, 3-23).

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is defined as a disease
state characterized by the presence of airflow obstruction due to chronic
bronchitis or emphysema.

Chronic bronchitis is characterized by excessive secretion of bronchial
mucus, whereas emphysema denotes abnormal, permanent enlargement of air

spaces distal to the terminal bronchiole, with destruction of their walls and

CONFIRMATION COPY
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without obvious fibrosis (American Toracic Society). Each condition is treated
as specific diseases.

Chronic obstructive bronchiolitis is due to obstruction of the peripheral
airways as a result of inflammation in the bronchioles.

B-Adrenoceptor agonists have been the mainstay of treatment for
asthma for many years in view of their prompt bronchodilation effects.
Previous researches have also shown that B;-agonists have potent anti-
inflammatory capabilities, e.g. represented by suppression of release of the
pro-inflammatory cytokines.

The first generation drugs such as salbutamol or fenoterol were
characterized by a relatively short duration of action which has been
considered as a disadvantage particularly for patients with nocturnal asthma.
Moreover, they have limited effects in COPD, since this disease involves
‘irreversible’ airways obstruction. The development of longer acting
B.-agonists such as formoterol, salmeterol and TA 2005 has therefore been
heralded as a major new development in the treatment of asthma. According to
some authors, long-acting pr-agonists (LABAs) may have acute anti-
inflammatory activity in vivo (Johnson M Clin Exp Allergy 1992, 22, 177-
181; Stelmach I et al Ann Allergy Asthma Immunol 2002, 89, 67-73). These
drugs are a new interesting therapeutic option for patients with chronic
obstructive pulmonary disease (COPD) as well since they have i)een shown to
significantly improve lung function and symptom control.

B,-adrenergic agonists can also stimulate alveolar fluid clearance in
several animal species and in ex vivo rat and human lungs. In view of these
findings beta-adrenergic agonist therapy has been proposed as a possible
treatment for accelerating the resolution of pulmonary edema in patienis with
acute pulmonary edema (Sacuma T et al Am J Respir Crit Care Med 1997,
155, 506-512). Treatment with B,-agonists may also increase the secretion of
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surfactant and perhaps exert an anti-inflammatory effect, thus helping to
restore vascular permeability of the lung (Ware L et al New Eng. J Med 2000,
342, 1334-1349,

Drugs intended for the treatment of lung diseases such as asthma and
COPD are currently administered by pulmonary delivery which relies on
inhalation of an aerosol through the mouth and throat so that the drug
substance can reach the lung. They can be administered as aqueous or
hydroalcoholic formulations through a nebuliser, as dry powders by means of
Dry Powder Inhalers or in halogenated hydrocarbon propellants. The
propellant-based systems require suitable pressurized metered-dose inhalers
(pMDIs) which release a metered dose of medicine upon each actuation. The
relevant formulations can be in the form of solutions or suspensions. Solution
formulations, with respect to suspensions, do not present problems of physical
stability of the suspended particles and so could guarantee a higher dose
uniformity and reproducibility. As far as the type of propellant is concerned,
hydrofluoroalkanes [(HFAs) known aleo as hydro-fluoro-carbons (HFCs)]
would be mandatory propellants as chlorofluorocarbons (known also as Freons
or CFCs), which were for many years the preferred propellants aerosols for
pharmaceutical use, have been implicated in the destruction of the ozone layer
so their use is being phased out. In particular, 1,1,1,2-tetrafluoroethane (HFA
134a) and 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropane (HFA 227) have been
ackmowledged to be the best candidates for non-CFC propellants and a number
of pharmaceutical aerosol formulations using such HFA propellant systems
have been disclosed.

In developing a therapeutic aerosol, the aerodynamic size distribution of
the inhaled particles is the most important variable in defining the site of
droplet or particle deposition in the lungs of the patient; in short, it will
determine whether drug targeting succeeds or fails. See P. Byron, "Aerosol
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Formulation, Generation, and Delivery Using Nonmetered Systems,
"Respiratory Drug Delivery, 144-151,144 (CRC Press, 1989).

Thus, a prerequisite in developing a therapeutic aerosol is a preferential
particle size.

‘When the formulation is in the form of suspension, the particle size of
the cloud is dominated by the particle size of the suspended drug, defined by
the milling/micronization process. When the formulation is in the form of
solution, the volumetric contribution of suspended drug particles is absent and
much finer liquid droplets clouds, largely defined by the drug concentration in
the solution, are generated.

Solid particles and/or droplets in an aerosol formulation can be
characterized by their mass median aerodynamic diameter (MMAD, the
diameter around which the mass aerodynamic diameters are distributed
equally).

Particle deposition in the lung depends largely upon three physical
mechanisms:

i} impaction, a function of particle inertia;

if) sedimentation due to gravity; and

iif) diffusion resulting from Brownian motion of fine, submicrometer
(< 1 microns) particles.

The mass of the particles determines which of the three main
mechanisms predominates.

For aerosol therapy of drugs which topically act on the smooth muscle
of the conducting airways, and in particular for B,-agonists, it has been
reported in the past that particles should preferentially deposit in the upper-to
mid-pulmonary region (bronchiole region), so they should have a MMAD of
about 1.5(2.0) to about 5.0 microns, preferably approximately 3 microns
(Zanen P et al Int J Pharm 1994, 107, 211-217; Int J Pharm 1995, 114, 111-
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115; Thorax, 1996, 51, 977-980).

In fact, particles having aerodynamic diameters of greater than about 5
microns generally do not reach the lung since they tend to impact the back of
the throat and are swallowed and possibly orally absorbed, while particles
smaller than 1.5 (2.0) micron, i. e., about 0.5 to about 2 microns, capable of
reaching the alveolar region, have been considered undesirable because they
can be absorbed into the bloodstream and might enhance the undesired
gystemic effects of the drugs. Particles having diameters smaller than about
0.5 microns have been generally considered as not therapeutically useful as
they can be exhaled.

Accordingly, pMDI formulations of B;-agonist have traditionally been
formulations able to deliver particles whose larger fraction is comprised
between 2 and 5 microns and the amount of those below 1 micron is very
limited since the former are small enough to reach the upper-to mid-
pulmonary region, but are too large to reach the alveoli. This is also the
inherent particle size of the formulation in the form of suspensions as
conventional micronization (air-jet milling) of pure drug substance can redtice
the drug particle size to about 2-3 microns.

On the other hand, it is known that the density of the beta-adrenergic
receptors is higher in the distal tract of the bronchioles (Barnes P et al Am Rev
Respir Dis 1983, 127, 758-762), a region which is better reached by smaller
particles. Moreover inflammation in asthma in not merely confined to the
large central airways but also extends to small peripheral airways. The
eosinophilic inflammation process which has been seen to be associated to
asthma concerns both the bronchial and the alveolar districts (Wang S J
Immunol 2001, 166, 2741-2749). Recently, Martin R in J Allergy Clin
Immunol 2002, 109 (Suppl 2), 447-460 reported that distal lung diseases

appear to increase the risk of recurrent asthma exacerbation, while disease-
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related anatomic changes in the small airways of the distal lung are prominent
in fatal asthma. In this respect, in his opinion, the administration of drug with
particles of a diameter of about 1 micron (referred as “extrafine” aerosols)
could be advantageous. The clinical significance of distal lung disease makes
this region an important therapeutic target so particles able to reach and
deposit into such region could better contribute to the management of the
disease. It has been also reported that, among the particles smaller than 0.5
micron, those with a diameter less or equal than 0.3 micron, preferably
between 5 and 300 nm, can be deposited in the alveolar region of the lung by
sedimentation. This range of particle has been referred to in the literature as
‘“ultrafine” particles.

“Ultrafine” particles generated from di-2-ethylhexyl sebacate (DEHS)
as a model, have also been reported to have a good airway penetration
(Anderson P et al Chest 1990, 97, 1115-1120). Amirav I et al in .J Nucl Med
2002, 43, 487-491 emphasize the need for improvement in acrosol delivery by
targeting narrow peripheral airways with superfine aerosols in the treatment of
inflammation airways diseases and in particular in acute bronchiolitis.

Therefore medicinal aerosol particles having a diameter < 0.1 um can
be particularly effective in case of airway obstruction in asthmatic subjects
wherein the pathology is associated with mucus hypersecretion which hinders
the diffusion of the drug or in patients affected by obstructive lung diseases
such as COPD. Intuitively indeed, one would expect the reduction in the
lumen of airways by mucus and permanent constriction would require finer
clouds for perfusion.

Nevertheless, sub-micron aerosol formulations (including HFA
formulations) have only been reported until now as microemulsions containing
surface active agents such as lecithin (WO 01/78689, WO 00/27363;
Dickinson P et al J Drug Target 2001, 9, 295-302).
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In virtue of the inherent anfi-inflammatory properties of LABAs,
relevant formulations capable of delivering a significant fraction of fine
particles would be expected to be of great advantage in patients affected by
broncho-pulmonary obstructive diseases.

2(1H)-quinolinone derivatives f,-agonist have been described as potent
and long-acting compounds (EP 147 719; WO 00/75114).

In particular, 8-hydroxy-5-[(1R)-1-hydroxy-2-[[(1R)-2-(4-
methoxyphenyl)-1-methylethyl]lamino] ethyl] -2(1H)-quinolinone has been
reported as a highly potent B,-agonist, also characterized by a rapid onset of
action, which by virtue of its peculiar long duration of action cam be
administered once a day. Its hydrochloride salt is known under the
experimental code TA 2005.

HFA solution formulations of B.-agonists for aerosol delivery through
pressurized metered-dose inhalers are known.

WO 94/13262, in the name of Boehringer Ingelheim, provides aerosol
solution formulations comprising a medicament, an HFC propellant, a
cosolvent and an inorganic or an organic acid as a stabiliser for preventing the
chemical degradation of the active ingredient. Most examples relate to
ipratropium bromide, an anticholinergic drug. As far as P,-aponists are
concerned, only formulations containing fenoterol, a short acting derivative
not chemically related to the compounds of the invention are exemplified.
Furthermore, apart from ipratropium bromide, WO 94/13262 gives no
guidance with respect to the amount of acid which has to be added in order to
stabilise the medicaments without compromising the stability of the whole
composition in the can. The only hint can be found on page 5, lines 15 to 16
which says that an amount of inorganic acid should be added to obtain a pH
value from 1 to 7, so a very broad and generic range. As far as the water

content is concerned, in the application it is stated that a small amount of
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water (up to about 5% by weight) may also be present in the
propellant/cosolvent system. In the case of ipratropium bromids, it is reported
that addition of 1% water reduces the decomposition due to dehydration.

WO 98/34596, in the name of 3 M, refers to solution formulations
containing a propellant and a physiologically acceptable polymer which could
help the solubilisation and the stability as well of the active ingredients.

In WO 98/56349 the applicant described solution compositions for use
in an aerosol inhaler, comprising an active material, a propellant containing a
hydrofluoroalkane (HFA), a co-solvent and further comprising a low volatility
component to increase the mass median aerodynamic diameter (MMAD) of
the aerosol particles on actuation of the inhaler. In some cases a small quantity
of water may be added to the composition to improve the solution of the active
material and/or the low volatility component in the cosolvent.

In EP 1157689 the applicant disclosed aerosol pharmaceutical
compositions comprising a p;-agonist belonging to the class f
phenylalkylamino derivatives in solution in a HFA propellant, 2 co-solvent
whose apparent pH has been adjusted to between 2.5 and 5.0 in order to
guarantee an adequate shelf-life. In a particular embodiment of the invention,
isopropyl myristate (IPM) az a low-volatility is added in order to either
increase the MMAD of the aerosol particles and further improving the
stability of the formulation. As far as the role of water is concerned, it is only
reported that humidity, in the case of certain active ingredients could be
detrimental to the chemical stability during storage. In EP 1 157 689 it is
generically stated that TA 2005 formulations will be advantageously suitable
for delivering 2-10 pg/dose, preferably 3-5 ug/dose. A 3.5 pg/dose HFA 134a
formulation containing 12% w/w ethanol and 1.0% IPM in order to increase
the MMAD of the delivered particles and to improve the stability of the

formulation is reported in example 7.
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In view of the above considerations, it would be highly advantageous to
provide highly efficient 2(1H)-quinolinone derivatives long acting p,-agonist
formulations to be administered by pMDI characterized by a deeper lung
penetration and a low systemic exposure.

Description of the invention

The object of the present invention is8 to provide a pharmaceutical
aerosol solution formulation to be administered by pMDI, having a suitable
shelf-life for pharmaceutical use, comprising an active ingredient selected
from 2(1H)-quinolinone derivatives long acting B;-agonists of formula (I)

HO J"\'
N CH
z

OH

@
where R, is methyl and R, is hydrogen or R, and R, form a methylenic

bridge (CHz),

nistor2

Rs, Ry, Rs and R are cach independently hydrogen, hydroxy, Ci-Ce
straight chain or branched alkyl, C;-C, straight chain or bramnched alkyl
substituted by one or more halogen and/or hydroxy, halogen, C;-C,4 straight
chain or branched alkoxy, enantiomers, salts and solvates thereof;

a HFA propellant and a suitable amount of co-solvent wherein the
active ingredient is completely dissolved in the propellant-cosolvent system,

Said solution provides on actuation of the formulation a fraction of

particles equal or less than 1.1 micron of at least 30% as defined by the
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content stages S6-AF of an Andersen Cascade Impactor relative to the total
amount of the fine particle dose collected in the stages S3-AF of the impactor.

The formulation of the invention is able to deliver a significant fraction
of particles having a diameter equal or less than 1.1 micron, comprising both
extrafine particles, according to the definition of Martin R in J Allergy Clin
Immunol 2002, 109 (Suppl 2), 447-460 and particles having a diameter equal
or less than 0.3 micron (ultrafine particles, according to the definition of other
authors). By virtue of these characteristics the formulation of the invention
will be hereinafter referred to as superfine formulation.

As a particular aspect of the present invention, we provide a
pharmaceutical aerosol formulation comprising 0.005-0.016% w/v 8-hydroxy-
5-[(1R)-1-hydroxy-2-[[(1R)-2-(4-methoxyphenyl)-1-methylethyljamino] ethyl]
-2(1H)-quinolinone or one of its pharmaceutically acceptable salt or solvates as
active ingredient in solution in a liquefied HFA propellant and a co-solvent
preferably selected from a pharmaccutically acceptable alcohol, characterized in
that the fraction of particles equal or less than 1.1 micron is higher than or equal
to 30% as defined by the content of stages S6-AF of an Andersen Cascade
Impactor relative to the total amount of the fine particle dose collected in the
stages S3-AF of the impactor. The preferred active ingredient is 8-hydroxy-5-
[(1R)-1-bydroxy-2-[[(1R)-2-(4-methoxyphenyl)-1-methylethyl}amino] ethyl] -
2(1H)-quinol.inone hydrochloride from now onwards defined as TA 2005. In
certain formulations a proper amount of water up to 5% w/w of the total weight
of the formulation can be added. Advantageously the pH of the formulation is
to between 2.5 and 5.0 as determined in the mode! vehicle system reported in
EP 1157689.

The formulations of the invention can also c;omprise a further active
ingredient. In particular, the addition of a corticosteroid to a long-acting
B2-agonist gives optimal control of asthma in most patients and relevant fixed
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combinations are increasingly used as a convenient controller in patients with
persistent asthma. It has also been reported that each class of drug enhances
the beneficial actions of the other. In fact, corticosteroids increase the
expression of Pr-receptors and protect them against down-regulation in
response to long-acting B,-agonist exposure, whereas B,-agonist may enhance
the anti-inflammatory actions of corticosteroids (Barnes P et al. Eur Respir J
2002, 19, 182-191).

Accordingly, another object of the present invention is to provide
highly efficient formulations containing a 2(1H)-quinolinone derivative B,
agonist as active ingredient, further comprising a steroid. The high fraction of
superfine particles of the formulation of the invention can allow both drugs to
reach the small peripheral airways region in such a way as to better exercise
their synergic effects in distal lung diseases. Moreover, in view of the
aforementioned characteristics, it might be possible to develop formulations
comprising fixed combinations of the f; agonist and a steroid wherein the
latter one could be present in a lower dose, by maintaining the same
therapeutic effect.

A further aspect of the present invention is to provide highly efficient
2(1H)-quinolinone derivatives long-acting p.-agonist formulations in
combination with an anticholinergic atropine-like derivative such as
ipratropium bromide, oxitropium bromide and tiotropium bromide in order to
provide a medicament particularly effective for the treatment of COPD.

It is also provided a method of filling an aerosol inhaler with a
composition of the invention, the method comprising:

(a) preparation of a solution of one or more active ingredients in one

or more co-solvents;

(b) optionally adding a pre-determined amount of water and/or

adjusting the pH of the solution;
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(c¢) filling of the device with said solution;

(d) crimping with valves and gassing;

(¢) adding a propellant containing a hydrofluoroalkane (HFA).

A still forther aspect of the invention comprises the use of the B.
agonist fully dissolved in the propellant / co-solvent system and capable of
providing on actuation a fraction of at least 30% of emitted particles with an
aerodynamic diameter equal or less than 1.1 microns, for the preparation of a
medicament for the treatment of respiratory disorders such as asthma and
COPD.

In view of its technical feature of providing on actuation a fraction of
particles with an aerodynamic diameter of less than 1.1 micron, of at least
30%, the formulation of the invention can be particularly effective for the
treatment of asthma, COPD and, generally, of airway obstruction conditions
wherein the pathology is associated with mucus hypersecretion which hinders
the diffusion of the drug.

Furthermore, it may be clinically useful as a treatment to hasten the
resolution of alveolar edema and of surfactant-deficiency related diseases such
as acute lung injury (ALI) and acute respiratory distress syndrome (ARDS).

Detailed description of the invention

The acrosol formulations of the invention comprise a 2(1H)-quinolinone
derivative long acting P.-agonist of formula (I) as active ingredient, an HFA
propellant and a co-solvent wherein the active ingredient is fully dissolved in
such a way that the formulations are able of providing on actuation a fraction
of emitted particles of equal or less than 1.1 microns higher or equal to 30% as
defined by the content stages S6-AF of an Andersen Cascade Impactor relative
to the total fine particle dose collected in the stages S3-AF of the impactor,
advantageously higher than 40%, preferably higher than 50%, more preferably
higher than 60%, even more preferably higher than 70%. Advantageously, the
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formulations of the invention are free of other excipients such as surfactants
besides the solubilisation agent, the propellant and, optionally, water.

The formulations may contain up to 5% w/v of the active ingredient, for
example 0.0001% to 5%, 0.0005% to 3%, 0.001% to 1%, 0.001 to 0.005% wi/v.

Examples of HFA propellanis include 1,1,1,2-tetrafluoroethane
(HFA134a) and 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoro-n-propane (HFA227) and mixtures
thereof. The preferred propellant is 1,1,1,2-tetrafluoroethane (HFA134a). An
alternative propellant of interest is 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoro-n-propane
(HFA227).

The co-solvent is selected from the group of lower alkyl (C;-Cy)
alcohols, polyols, polyalkylene glycols and their combinations. Other suitable
co-solvents are (poly)alkoxy derivatives including polyalkoxy alcohols, [such
as 2-(2-cthoxyethoxy) ethanol available under the trademark Transcutol®].

Preferably the co-solvent is an alcohol. The preferred one is ethanol.
The concentration of the co-solvent (e.g. ethanol) will vary depending on the
final concentration of the active ingredients in the formulation and on the
propellant. The amount of ethanol should not exceed around 40% w/w of the
total weight of the formulation. Advantageously it is comprised between 5 and
30% w/w, preferably between 10 and 20% w/w, even more preferably between

12 and 15% w/w.

Active ingredients which may be used in the aerosol compositions of
the invention are 2(1H)-quinolinone derivatives long acting B, adrenergic
agonists of formula (I), stereoisomers, physiologically acceptable salts and
solvates thereof.

The preferred active ingredient is 8-hydroxy-5-[(1R)-1-hydroxy-2-
[[(1R)-2-(4-methoxyphenyl)-1-methylethyl]Jamino]ethyl]-2(1H)-quinolinone,
in the form of hydrochloride salt (TA 2005).

Said active ingredients can be used alome or in combination with

PCT/EP03/02004 Jp
13
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steroids such as beclometasone dipropionate (BDP), flunisolide, mometasone
furoate, fluticasone propionate, ciclesonide, budesonide and its 22R-epimer,
with anticholinergic atropine-like derivatives such as ipratropium bromide,
oxitropium bromide, tiotropium bromide or with drugs useful for the
management of respiratory diseases such as methylxanthines, anti-leukotrienes
and phosphodiesterase inhibitors.

The concentration of the active ingredient in the HFA formulation will
depend on the therapeutic amount to be delivered preferably in one or two
actuations.

In the foregoing formulations are provided for TA 2005 and drug
concentrations are given as w/v. The corresponding percentages as (w/w) can
be calculated by determining the density of the vehicle.

The formulations will be filled in a canister fitted with a suitable
metering valve. We prefer that the formulation is actuated by a metering valve
capable of delivering a volume of between 25 pul and 100 pl, e.g. 50 pl or
63 pl. 100 pl is also suitable.

TA 2005 concentration will vary between 0.0005% and 0.024% w/v in
order to deliver 0.5-6 ug per actuation, preferably between 0.001% and 0.016%
w/v, in order to deliver 1 - 4 pg per actuation, more preferably between 0.001%
and 0.008% w/v in order to deliver 1 or 2 ug per actuation. If needed, a drug
overage can be done. For instance, for 1 and 2 pg/dose, wherein a 63 pl
metering volume is used, the final concentrations of TA 2005 hydrochloride
delivered per actuation would be 0.0016% and 0.0032% w/v, respectively.

The intended dose regimen for TA 2005 is twice or once daily,
preferably once daily where the suitable daily dose may range up to 8 pg and
advantageously ranges from 0.5 to 6 ug, preferably from 1 to 6 pg, more
preferably from 2 to 4 pg.

The apparent pH range is advantageously between 2.5 and 5.0,
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preferably between 2.8 and 4.0. Strong mineral acids preferably selected from
the group of hydrochloric, nitric, phosphoric acid are used to adjust the
apparent pH, more preferably hydrochloric acid.

The amount of acid to be added to reach the desired apparent pH will be
pre-determined in the model vehicle reported in EP 1157689 and it will
depend on the type and concentration of the active ingredient and the amount
of the co-solvent.

For 0.001-0.008% w/v TA 2005 in HFA 134a and 15% w/w cthanol, a
concentration between 0.01% and 0.05%, preferably between 0.01% and
0.03% on the total weight of the formulation of 0.1 M hydrochloric acid is
preferably added.

The presence of water can be especially advantageous when the
formulation further contains another active ingredient such as a steroid.

~ In these cases an amount of water up to 5.0% w/w on the total weight of
the formulation might be present, preferably from 0.05% to 3% w/w, even
more preferably from 1% to 2% w/w.

The formulations of the invention will be filled into canisters suitable for
delivering pharmaceutical aerosol formulations such as plastic or plastic coated
glass bottle or preferably a metal can, for example an aluminium can. The
formulations can also be filled in canisters having part of all of the internal
surfaces made of anodised aluminium, stainless steel or lined with an inert
organic coating. Examples of preferred coatings are cpoxy-phenol resins,
perfluorinated polymers such as perfluoroalkoxyalkane, perfluoroalkoxyalkylene,
perfluoroalkylenes such as poly-tetrafluoroethylene (Teflon), ﬂuoﬁ:'mted-
ethylene-propylene, polyether sulfone and a copolymer fluorinated-ethylene-
propylelie polyether sulfone. Other suitable coatings could be polyamide,
polyimide, polyamideimide, polyphenylene sulfide or their combinations.

Canisters having the internal surface lined with Teflon might be
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preferred for the TA 2005 formulations.

To further improve the stability, cans having a rim with rounded edges,
preferably a rolled neck or rolled-in rim, a part or full rollover rim can be used
according to the teaching of WO 02/72448.

The canister is closed with a metering valve. The metering valves are
designed to deliver & metered amount of the formulation per actuation and
incorporate a gasket to prevent leakage of propellant through the valve.

The gasket may comprise any suitable elastomeric material such as for
example low demsity polyethylene, chlorobutyl, black and white butadiene-
acryldnitrile rubbers, butyl rubber, neoprene, EPDM (a polymer of
ethylenepropylenediene monomer) and TPE (thermoplastic clastomer). EPDM
and TPE rubbers are preferred. EPDM rubbers are particularly preferred. Suitsble
valves are commercially available from manufacturers well known in the aerosol
industry, for example, from Valois, France (cg. DF10, DF30, DF60), Bespak plc,
UK (eg. BK300, BK356, BK357) and 3M-Neotechnic Ltd, UK (eg. Spraymiser).
The DF31 valve of Valois, France is also suitable. Valve seals, especially the
gasket seal, and also the seals around the metering chamber, will preferably be
manufactured of a material which is inert to and resists extraction into the
contents of the formulation, especially when the contents include ethanol.

Valve materials, especially the material of manufacture of the metering
chamber, will preferably be manufactured of a material which is inert to and
resists distortion by contents of the formulation, especially when the contents
include ethanol. Particularly suitable materials for use in manufacture of the
metering chamber include polyesters e.g. polybutyleneterephthalate (PBT) and
acetals, especially PBT.

Materials of manufacture of the metering chamber and/or the valve stem
may be fluorinated, partially fluorinated or impregnated with fluorine
containing substances in order to resist drug deposition. |
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Conventional bulk manufacturing methods and machinery well known
to those skilled in the art of pharmaceutical aerosol manufacture may be
employed for the preparation of large-scale batches for the commercial
production of filled canisters. Thus, for example, in one bulk manufacturing

5 method a metering valve is crimped onto an aluminum can to form an empty
canister. The medicament is added to a charge vessel and a mixture of ethanol,
optionally water and liquefied propellant is pressure filled through the charge
vessgel into a manufacturing vessel. An aliquot of the formulation is then filled
through the metering valve into the canister.

10 In an alternative process, an aliquot of the liquefied formulation is added to
an open canister under conditions which are sufficiently cold that the formulation
does not vaporize, and then a metering valve crimped onto the canister.

In en alternative process, an aliquot of medicament disgolved in the
solubilising agent is dispensed into an empty canister, a metering valve is

15 crimped on, and then the propellant is filled into the canister through the
valve. The processes can be carried out an in inert atmosphere, for instance by
insufflating nitrogen, in order to avoid the uptake of humidity from the air.

Bach filled canister is conveniently fitted into a suitable channeling
device prior to use to form a metered dose inhaler for administration of the

20 medicament into the lungs of a patient. Suitable channeling devices comprise,
for example a valve actuator and a cylindrical or cone-like p;ssnge through
which medicament may be delivered from the filled canister via the metering
valve to the mouth of a patient e.g. a mouthpiece actuator.

In a typical arrangement the valve stem is seated in a nozzle block

25 which has an orifice leading to an expansion chamber. The expansion chamber
has an exit orifice which extends into the mouthpiece. Actuator (exit) orifice
diameters in the range 0.15 - 0.45 mm especially 0.2 - 0.45 mm are generally
suitable e.g. 0.25, 0.30, 0.33 or 0.42 mm. 0.22 mm is also suitable. For certain
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formulations it would be useful to utilize laser-drilled actuator orifices having
a diameter ranging from 0.10 to 0.22 mm, in particular from 0.12 to 0.18 mm
as those described in the co-pending application n. EP 1130521.6.

The use of such fine orifices also increases the duration of cloud
generation and lowers its velocity. These changes facilitate the coordination of
cloud generation with the slow inspiration of the patient.

The aerodynamic particle size distribution of each tested formulation of
the invention can be characterized using a Multistage Cascade Impactor
according to the procedure described in Buropean Pharmacopoeia 2™ edition,
1995, part V.5.9.1, pages 15-17. In this specific case, an Andersen Cascade
Impactor (ACI) was utilized opersating at a flow rate of 28.3 Vmin. Deposition
of the drug on each ACI plate was determined by high pressure liquid
chromatography (HPLC). Mean delivered dose was calculated from the
cumulative deposition in the ACL. Mean respirable dose (fine particle dose)
was obtained from the deposition on Stages 3 (83) to filter (AF) corresponding
to particles < 4.7 microns, divided by the number of actuation per experiment,
while mean “superfine” dose was obtained from the deposition on Stages 6 to
filter corresponding to particles < 1.1 microns.

Administration of the formulations of the invention may be indicated
for the treatment of mild, moderate or severe, acute or chronic symptoms or
for prophylactic treatment of respiratory diseases such as asthma and chronic
obstructive pulmonary disease (COPD). Other respiratory disorders
characterized by obstruction of the peripheral airways as a result of
inflammation and presence of mucus such as chronic obstructive bronchiolitis
and chronic bronchitis can also benefit of this kind of formulation.

The invention is illustrated with reference to the following examples.

Example 1 Superfine TA 2005 HFA formnlations

A formulation for delivering a nominal dose of 1 pg per actuation of

[
»
.
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. active ingredient was prepared with the composition as follows:

Components | Amounts
Per unit Nominal dose
mg % pg
TA. 2005 0.15 0.0016 w/v 1
Ethanol 1650 15 wiw -
HCl0.1 M 20* 0.018 wiw -
HFA 134a g.s. t0 9.45 ml 9347.85 - -

* equivalent to 2.0 pl

The formulation (120 actuations/canister, overage of 30 actuations) was
filled in aluminum canisters having the internal surface coated with Teflon
(two stage pressure filling) and fitted with a metering valve having a 63 pul
metering chamber. An actuator with an orifice diameter of 0.22 mm was used.
Results were obtained as @ mean of 2 cans.

Analogously, formulations able of delivering a nominal dose of 2, 3 or
4 pg per actuation of active ingredient can be prepared. The aerodynamic
particle size distribution was measured by ACI, according to page 16 lines 10
to 18 and the delivery characteristics of each formulation were determined in
terms of the following parameters i) nominel dose: theoretical dose per single
actuation; ii) delivered dose: amount of active particles deposited into the all ACI
stages; iii) respirable dose (fine particle dose): amount of active particles of size
less than 4.7 microns (S3-AF); iv) respirable fraction (fine particle fraction): ratio
between the respirable dose and the delivered dose; v) “superfine” dose: amount
of active particles equal or less than 1.1 microns (S6-AF); iv) “superfine”
fraction: ratio between the “superfine” dose and the respirable dose.

The formulation of the invention gives rise upon actuation to a very
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high percentage of particles with a diameter 1ess than 1.1 microns. For certain
formulations depending on the percentage of active ingredient and amount of
co-solvent, superfine fractions of more than 80% can be achieved.

Despite the presence of such a high fraction of particles having a
diameter equal or less than 1.1 micron in the formulation, at the therapeutic
doses the drug has been well tolerated.

A stability study on a formulation able to deliver 4 pg per actuation was
initiated storing the cans upright at 5°C.

After nine months the TA 2005 assay is higher than 95% and therefore
meets the requirements of the ICH guideline Q1A referring to “Stability
Testing of new Active Substances (and Medicinal Products)™.

Example 2 Superfine HFA formulation comprising TA 2005 and
22R-budesonide

A formulation for delivering, respectively, a nominal dose of L pg of
TA 2005 and .80 pg of 22R-budesonide per actuation was prepared with the

composition as follows:

Components Amounts
Per unit Nominal dose

mg % T4
TA 2005 0.15 0.0016 w/v 1
22R-budesonide 12.00 0.127 wiv 80
Ethanol 1650 15 wiw -
HC10.1 M 3.3* 0.03 w/w -
Water 220.05 2.0 wiw
HFA. 134a q.s. t0 9.45 ml 9114.5 - -

* equivalent to 3.3 pul
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The formulation (120 actuations/canister, overage of 30 actuations) was
filled in aluminum canisters having the internal surface coated with Teflon

(two stage pressure filling) and fitted with a metering valve having a 63 pl
metering chamber.
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CLAIMS
1. A pharmaceutical aerosol formulation to be administered by pressurized

motered dose inhalers which comprises an active ingredient selected from a
2(1H)-quinolinone derivative long acting B,- agonist of formula:

3
X
HO
N e
-

O0” °N
H
OH
@D
where R, is methyl and R; is hydrogen or R, and R, form a methylene bridge
(CHz),
nislor2

Rs, Ry, Rs and R; are each independently hydrogen, hydroxy, C;-C, straight
chain or branched alkyl, Ci-C, straight chain or branched alkyl substituted by
onc or more halogen and/or hydroxy, halogen, C;-C; straight cl'uun or
branched alkoxy, a stereoisomer, physiologically acceptable salt and solvate
thereof, in a solution of a liquefied HFA propellant, a co-solvent, and
optionally an amount of water up to 5% on the total weight of the formulation.
2. A pharmaceutical formulation according to claim 1 wherein the fraction
of particles equal or less than 1.1 pm delivered on actuation of the inhaler is
higher or equal than 30% as defined by the content of the stages S6-AF of an
Andersen Cascade lmpactor, relatively to the content of the stages S3-AF,
according to the method referred to in the description on page 16 lines 10 to
18.
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3. A pharmaceutical formulation according to cleims 1-2 wherein the

superfine fraction is higher than 50%.

4. A pharmaceutical formulation according to claims 1-3 wherein the

active ingredient is 8-hydroxy-5-[(1R)-1-hydroxy-2-[[(1R)-2-(4-methoxy-
5 phenyl)-1-methylethyllamino] ethyl] -2(1H)-quinolinone, a physiologically

acceptable salt or a solvate thereof.

5. A pharmaceutical formulation according to claims 1-3 wherein the

active ingredient is B8-hydroxy-5-[(1R)-1-hydroxy-2-[[(1R)-2-(4-methoxy-

phenyl)-1-methylethyl]lamino] ethyl] -2(1H)-quinolinone hy-drochloride.

10 6. A pharmaceutical formulation according to claim 5 wherein the active
ingredient is in a concentration comprised between 0.0005 and 0.024% w/v.

7. A pharmaceutical formulation according to claim 5 wherein the active
ingredient is in a concentration comprised between 0.001 and 0.008% w/v.
8. A pharmaceutical formulation according to any preceding claim

15 wherein the pH is comprised between 2.5 and 5.0.

9. A pharmaceutical formulation according to any preceding claim
wherein the pH is comprised between 2.8 and 4.0.

10. A pharmaceutical formulation according to claims 8 and 9 wherein the
pH is adjusted by adding hydrochloric acid.

20 11. A pharmaceutical formulation according to any preceding claim,
wherein the propellant includes one or more hydrofluoroalkanes [HFAs]
selected from the group comprising HFA 134a and HFA 227.

12. A pharmaceutical formulation according to any preceding claim,
wherein the co-solvent is selected from the group of lower alkyl (C;-C,)

25 alcohols, polyols, polyalkylene glycols, (poly)alkoxy derivatives and their
combinations.

13. A pharmaceutical formulation according to claim 12 wherein the co-

solvent is ethanol.
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14. A pharmacentical formulation according to claim 6 further comprising
15% w/w ethanol, from 0.01% to 0.05% w/w HCl 0.1 M and HFA 134 a.
15. A pharmaceutical formulation according to any preceding claim filled
in a canister having part or all of its internal metallic.. surfaces lined with an
inert organic coating.
16. A pharmaceutical formulation according to claim 15, wherein the
canister is lined with an inert organic coating selected from epoxy-phenol
resins, perfluoroalkoxyalkane, perfluoroalkoxyalkylene, perflucroalkylenes
such as polytetrafluoroethylene, fluorinated-ethylene-propylene, polyether
sulfone and a copolymer fluorinated-ethylene-propylene polyether sulfone.
17. A pharmaceutical formulation according to claim 16 wherein the inert
organic coating is polytetrafluoroethylene (Teflon).
18. A pharmaceutical formulation according to any preceding claim further
comprising a further active ingredient selected from the class of steroids such
as beclomeﬁsone dipropionate, fluticasone propionate, -ciclesonide,
budesonide and its 22R-epimer or anticholinergic atropine-like derivatives
such as ipratropium bromide, oxitropium bromide and tiotropium bromide.
19. A method of preparing the formulations of claims 1-18, the method
comprising:

(a) preparing of a solution of one or more active ingredients in one or

more co-solvents;
(b) optionelly adding a pre-determined amount of water and/or
adjusting the pH of the solution;
(c) filling of the device with said solution;
(d) crimping with valves and gassing;

(e) adding a propellant containing a hydrofluoroalkane (HFA).
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3. A pharmaceutical formmlation according to claims 1.2 wherein the
fraction equal or less than 1.1 ym delivered on actustion of the inhaler is higher
than 40%.
4. A pbarmaceutical fornmiation according to claims 1-3 wherein the active
ingrodicnt is 8-hydroxy-5-[(1R)-1-hydroxy-2-[[(1R)-2-(4-methoxy-phemyl)-1-
methylethyl]eminolethyl}-2(1H)-quinolinone, a physiologically acceptable salt
or & solvate thereof.
5. Aplummautmlfomnlsﬁmamdmgtoelm 1-3 wherein the active
ingredient is s-hydmxy-s-[(lR)-l-hydmxy-Z-[[(IR)-z-G-mﬂ:myuphmyl)-l-
methylethyljamino}ethyl}-2(1H)-quinolinone hydrochloride.
6. A pharmaceutioal fornmiation according to claim 5 wherein the actlve
ingredient is in & concentration comprised between 0.0005 and 0.024% wi/v.
7. A pharmsosutical formulation socording to claim 5 wherein the astive
ingredient is in a conoentration comprised betwoen 0.001 and 0.008% wiv.
8. A pharmaccutioal formulation accarding to any preceding claim wherain
the apparent pH is comprised between 2.5 and 5.0.
9. A pbapmaceutioal formmlation according to any preceding claim wherein
the apparent pH is comprised betwoeen 2.8 and 4.0.
16. A phermaceutioal formulation apoarding to olaims 8 and 9 wherein fhe
pH is adjnsted by adding a mineral acid.
11. A pharmacoutical formulation acoording to claim 10, wherein the

mineral scld is selected from the group consisting of hydroohlorio, nitric and

phospharic acid.

12. A pharmaccutical foommlstion acoonding to any preceding claim, wherein
the propelisnt includes ons ar move hydrofinoroalianes [HRAs) selectsd from
the gronp comprizing HFA 134a and HFA 227.

13. A phapnacoutical forrmiation according to any preceding claim, wherein
the co-solvent is selected from the group of lower alkyl (C,-C,) alcohols,
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the pH of the aolution;
¢) filling of the device with said solution;
d) erimping with valves and gassing;
¢) adding a propellant containing a hydrofluorcaikens (HFA).
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RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a una formulacién
farmacéutica para usar en la administracién de P2-agonistas
de accién duradera de derivados de 2(1H)-quinolinona por
medio de inhalacidén. En particular, esta invencién se refiere
a una formulacién de solucién HFA de TA 2005 altamente
eficiente y quimicamente estable para ser administrada
mediante inhaladores de dosis medidas presurizadas (pMDIs)
caracterizada por una preofunda penetracién en el pulmén.
Asimismo, la invencién se refiere a métodos para la
preparacién de la formulacién y a su uso en enfermedades
respiratorias tales como el asma y enfermedad pulmonar

obstructiva crénica (COPD).
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INBALADORES DE DOSIS MEDIDAS PRESURIZADAS QUE CONTIENEN
SOLUCIONES DE BETA-2 AGONISTAS

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El asma es una enfermedad que se vuelve mas
frecuente y es la enfermedad mids comin de la nifiez. Se puede
identificar por sibilancia recurrente y limitacién de flujo
de aire intermitente. A pesar de que ha habido muchos avances
para comprenderla, esta patologia sigque siendo una enfermedad
poco comprendida Yy a menudo tratada de manera
insatisfactoria. Anteriormente, 1la <contraccién de 1los
misculos lisos de las vias aéreas ha sido considerada la
caracteristica mds importante del asma. Recientemente ha
habido un cambio marcado en la manera en que se maneja el
asma, que surge del hecho de que el asma es reconocida como
una enfermedad inflamatoria crénica. La inflamacién
incontrolada de las vias aéreas puede producir dafio mucoso y
cambios estructurales 1lo cual produce un estrechamiento
irreversible de las vias aéreas y fibrosis del tejido del
pulmén. Por consiguiente, la terapia se debe dirigir a
controlar los sintomas de manera que sea posible la vida
normal y al mismo tiempo proveer una base para  tratar la

inflamacién subyacente.
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Otra enfermedad respiratoria cuya incidencia
incrementa con firmeza en todo el mundo es la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (COPD, por sus siglas en
inglés). La mayoria de los pacientes con COPD han adquirido
la enfermedad pulmonar por fumar cigarrillos. Dependiendo de
las tendencias en fumar tabaco, se afirma que para el 2020
subird a la quinta causa mis frecuente de discapacidad, en
todo el mundo (Leckie M et al Exp Opin Invest Drugs 2000, 9,
3-23).

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD)
se define como un estade de enfermedad caracterizado por la
presencia de obstruccién del flujo de aire debida a
bronquitis crénica o enfisema.

La bronquitis crénica se caracteriza por la
secrecién excesiva de moco bronquial, mientras gque el
enfigsema denota el agrandamiento anormal y permanente de los
espacios de aire distales al bronquiolo terminal, con 1la
destruccién de sus paredes y sin fibrosis obvia (Sociedad
Tordcica Norteamericana). Cada condicién se trata como
enfermedades especificas.

La bronquiolitis obstructiva crénica se debe a la
obstruccién de las vias aéreas periféricas como resultado de

inflamacién en los bronquiolos.

Los agonistas del p2-adrenoreceptor han sido el
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soporte principal de tratamiento para el asma durante muchos
afios en vista de sus rdpidos efectos de broncodilatacién.
Investigaciones anteriores han demostrado también que los p2-
agonistas tienen potentes capacidades antiinflamatorias, por
ejemplo, representadas por la supresién de la liberacién de
las citocinas proinflamatorias.

Los féarmacos de primera generaciédn tales como
salbutamol o fenoterol se caracterizaron por una duracién de
accién relativamente corta la cual ha sido considerada como
una desventaja particularmente para pacientes con asma
nocturna. M&s alGn, tienen efectos limitados en COPD, ya que
esta enfermedad implica obstruccién ‘'irreversible' de las
vias aéreas. Por lo tanto, el desarrollo de P2-agonistas de
accién mas duradera tales como formoterol, salmeterol y TA
2005 ha sido proclamado como un nuevo desarrollo importante

en el tratamiento del asma. De acuerdo con algqunos autores,

los p2-agonistas de accién duradera (LABAs) pueden tener
actividad antiinflamatoria aguda in vivo (Johnson M Clin Exp
Allergy 1992, 22, 177-181; Stelmach I et al Ann Allergy
Asthma Immunol 2002, 89, 67-73). Estos fdrmacos constituyen
una nueva opcién terapéutica interesante para pacientes con
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD) también ya que
se ha demostrado que mejoran de manera significativa 1la

funcién del pulmén y el control de los sintomas.



al

Igualmente, Los agonistas p2-adrenérgicos pueden
estimular la depuracién de fluido alveolar en varias especies
animales y en pulmones de rata y de humano ex vivo. En vista
de estos descubrimientos se ha propuesto la terapia de
agonistas beta-adrenérgicos como posible tratamiento para
acelerar la resolucién de edema pulmonar en pacientes con

edema pulmonar agudo (Sacuma T et al Am J Respir Crit Care

Med 1997, 155, 506-512). Asimismo, el tratamiento con p2-
agonistas puede incrementar la secrecién de agente
tensicactivo y quizd ejercer un efecto antiinflamatorio y
ayudar asi a restaurar la permeabilidad vascular del pulmén
(Ware L et al New Eng. J. Med 2000, 342, 1334-1349).

Los farmacos diseflados para el tratamiento de
enfermedades del pulmén tales como asma y COPD se administran
actualmente mediante suministro pulmonar el cual se basa en
la inhalacién de un aerosol a través de la boca y garganta de
manera que la sustancia con farmaco pueda llegar al pulmén.
Se pueden administrar como formulaciones acuosas o
hidroalcohélicas a través de un nebulizador, como polvos
secos por medio de Inhaladores de Polvo Seco o en propelentes
de hidrocarburoc halogenado. Los sistemas a base de
propelentes requieren inhaladores de dosis medidas
presurizadas adecuadas (pMDIs) los cuales liberan una dosis

medida de medicina en cada accionamiento. Las formulaciones



relevantes pueden estar en forma de soluciones o]
suspensiones. Las formulaciones en solucidn, con respecto a
las suspensiones, no presentan problemas de estabilidad
fisica de las particulas suspendidas y asi podrian garantizar
una uniformidad y capacidad de reproduccidén de dosis mas
alta. En cuanto al tipo de propelentes, los
hidrofluoroalcanos [ (HFAs) conocidos también como
hidrofluorocarbonos (HFCs)] serian propelentes obligatorios
como los clorofluorocarbonos (conocidos también como Freones
o CFCs), los cuales fueron durante muchos aflos los aerosoles
de propelentes preferidos para uso farmacéutico, han estado
implicados en la destruccién de la capa de ozono, asi que su
uso se estd descontinuando por etapas. En particular,
1,1,1,2-tetrafluoroetano {HFA 134a) Y 1,1,1,2,3,3,3-
heptafluoropropano (HFA 227) han sido reconocidos como los
mejores candidatos para propelentes no CFC y se han descrito
muchas formulaciones de aerosoles farmacéuticos que usan
tales sistemas de propelentes HFA.

Al desarrollar un aerosol terapéutico, la
diséribucién de tamafio aerodindmico de las particulas
inhaladas es la variable mds importante al definir el sitio
de depésito de gota o particula en los pulmones del paciente;
en breve, determinard si el farmaco ha sido dirigido con
éxito o no. Ver P. Byron, "Aerosol Formulation, Generation

and Delivery Using Nonmetered Systems, "Respiratory Drug
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Delivery, 144-151, 144 (CRC Press, 1989).

Por ende, un prerrequisito al desarrecllar un
aerosol terapéutico es un tamafio de particula preferencial.

Cuando la formulacién estd en forma de suspensién,
el tamafio de particula de la nube es dominado por el tamafio
de particula del farmaco suspendido, definido por el proceso
de molienda/micronizacién. Cuando la formulacién est§ en
forma de solucién, la contribucién volumétrica de particulas
de faArmaco suspendidas estd ausente y se generan nubes de
gotas de liquido mucho mis finas, en gran parte definidas por
la concentracién de fdarmaco en la solucién.

Particulas sélidas y/o gotas en una formulacién de
aerosol se pueden caracterizar por su didmetro aerodina&mico
medio de masa (MMAD, el didmetro alrededor del cual los
didmetros aerodindmicos de masa son distribuidos igualmente).

El depésito de particulas en el pulmén depende en
gran parte de tres mecanismos fisicos:

i) impactacién, una funcién de la inercia de la
particula;

ii) sedimentacién debida a la gravedad; y

iil) difusidén que resulta del movimiento browniano
de particulas finas de submicrémetro (< 1 micra).

La masa de las particulas determina cudl de los
tres mecanismos principales predomina.

Para terapia con aeroso)l de farmacos que actian de



manera tépica en el misculo liso de las vias aéreas de
conduccién y en particular para B2-agonistas, en el pasado se
ha reportado que las particulas se deben depositar de
preferencia en la regién pulmonar superior a media (regién de
bronquiolos), de manera que deben tener un MMAD de
aproximadamente 1.5 (2.0) a aproximadamente 5.0 micras, de
preferencia aproximadamente 3 micras (Zanen P et al Int J
Pharm 1994, 107, 211-217; Int J Pharm 1995, 114, 111-115;
Thorax, 1996, 51, 977-980).

De hecho, las particulas que tienen diémetros
aerodinamicos mayores a aproximadamente 5 micras generalmente
no llegan al pulmén puesto que tienden a impactarse en 1la
parte posterior de la garganta y son tragadas y posiblemente
absorbidas oralmente, mientras que las particulas menores a
1.5 (2.0) micras, es decir, aproximadamente 0.5 a
aproximadamente 2 micras, capaces de llegar a la regién
alveolar, han sido consideradas indeseables porque pueden ser
absorbidas en la corriente sanguinea y pudieran aumentar los
efectos sistémicos no deseados de los fArmacos. Las
particulas que tienen diametros menores a aproximadamente 0.5
micras han sido consideradas en general como no ittiles desde

el punto de vista terapéutico ya que pueden ser exhaladas.
Por consiguiente, las formulaciones de pMDI de p2-

agonista han sido tradicionalmente formulaciones capaces de



suministrar particulas cuya fraccién miAs grande esté
comprendida entre 2 y 5 micras y la cantidad de aquéllas por
debajo de 1 micra es muy limitada ya que las primeras son lo
suficientemente pequefias para llegar a la regién pulmonar
superior a media, pero son demasiado grandes para llegar a
los alvéolos. Este es también el tamaflo de particula
inherente de la formulacién en forma de suspensiones ya que
la micronizacién convencional (molienda de chorro de aire) de
sustancia de farmaco pura puede reducir el tamafio de
particula de farmaco a aproximadamente 2-3 micras.

Por otra parte, se sabe que la densidad de los
receptores beta-adrenérgicos es mas alta en el tracto distal
de los bronquiolos (Barnes P et al Am Rev Respir Dis 1983,
127, 758-762), una regién a la cual llegan particulas mas
pequefias de una mejor manera. Mas adn, la inflamacién en el
asma no se limita meramente a las vias aéreas centrales
grandes, sino que también se extlende a vias aéreas
periféricas pequeflas. El proceso de inflamaciédn eosinofilica
que se ha visto asociado con el asma se refiere tanto a los
distritos bronquiales como a los distritos alveolares (Wang S
J Immunol 2001, 166, 2741-2749). Recientemente, Martin R en J
Allergy Cli Immunol 2002, 109 (Supl 2), 447-460 informé que
las enfermedades del pulmén distal parecen incrementar el
riesgo de exacerbacidén del asma recurrente, mientras que los

cambios anatémicos relacionados con enfermedades en las vias
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aéreas pequeflas del pulmén distal son prominentes en el asma
fatal. A este respecto, en su opinién, la administracién de
farmaco con particulas de un diametro de aproximadamente 1
micra (llamados aeroscles "extrafinos"™) podria ser favorable.
La importancia clinica de la enfermedad del pulmén distal
hace esta regién un importante blanco terapéutico asi que las
particulas capaces de llegar y depositarse en esa regién
podrian contribuir mejor al manejo de la enfermedad.
Igualmente, se ha reportado que, entre las particulas menores
a 0.5 micras, aquéllas con un di&metro menor o igual a 0.3
micras, de preferencia entre 5 y 300 nm, se pueden depositar
en la regién alveolar del pulmén mediante sedimentacién. Este
rango de particula ha sido 1llamado en 1la literatura
particulas "ultrafinas"”.

Asimisme, se ha reportado que 1las particulas
"ultrafinas" generadas a partir de sebacato de di-2-
etilhexilo (DEHS) como un modelo, tienen una buena
penetracidn en las vias aéreas (Anderson P et al Chest 1990,
97, 1115-1120). Amirav I et al en J Nucl Med 2002, 43, 487-
491 enfatizan la necesidad de mejora en suministro de aerosol
al dirigir aerosoles superfinos a vias aéreas periféricas
angostas en el tratamiento de las enfermedades de vias aéreas
con inflamacién y en particular en la bronquiolitis aquda.

Por lo tanto, las particulas de aerosol medicinal
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que tienen un didmetro < 0.1 pm pueden ser particularmente
efectivas en caso de obstruccién de las vias aéreas en
sujetos asmidticos en donde la patologia se encuentra asoclada
con hipersecrecién de moco el cual impide la difusién del
farmaco o en pacientes afectados por enfermedades del pulmén
obstructivas tales como COPD. De manera intuitiva en verdad,
se esperaria la reduccién en el lumen de las vias aéreas por
moco y la constricciétn permanente requeriria nubes mas finas
para perfusidn.

Sin embargo, las formulaciones de aerosol de
submicras (entre las que se incluyen kormulaciones HFA)
solamente han sido reportadas hasta ahora como
microemulsiones que contienen agentes activos en 1la
superficie tales como lecitina (WO 01/786B9, WO 00/27363;
Dickinson P et al J Drug Target 2001, 9, 295-302).

En virtud de 1las propiedades antiinflamatorias
inherentes de los LABAs, se esperaria gque formulaciones
relevantes capaces de suministrar una fraccién significativa
de particulas finas fuera de gran ventaja en pacientes
afectados por enfermedades obstructivas broncopulmonares.

B2-agonistas de derivados de 2{1H)-quinolinona han
sido descritos como compuestos potentes y de accién duradera
(EP 147 719; WO 00/75114).

En particular, 8-hiroxi-5-[(1R)-1l-hidroxi-2-[[(1R)-
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2-{4-metoxifenil)-l-metiletil]amino]etil]-2 (1H)- quinolinona
ha sido reportado como un P2-agonista altamente potente,
caracterizado también por un rapide inicio de accién, el cual
en virtud de su peculiar duracién de accién prolongada se
puede administrar una vez al dia. Su sal de clorhidrato es

conocida bajo el cédigo experimental TA 2005.

Las formulaciones de solucién HFA de P2-agonistas
para suministro de aerosol a través de inhaladores de dosis
medidas presurizadas son conocidas.

WO 94/13262, a nombre de Boehringer Ingelheim,
provee formulaciones de solucién en aerosol que comprenden un
medicamento, un propelente HFC, un cosolvente y un &cido
inorgadnico o un Acido organico como un estabilizador para
prevenir la degradacién quimica del ingrediente activo. La
mayoria de los ejemplos se refiere a bromuro de ipratropio,
un farmaco anticolinérgico. En cuanto a p2-agonistas,
solamente se ejemplifican formulaciones que contienen
fenoterol, un derivado de accién corta no relacionado
quimicamente con los compuestos de la invencién. Ademis,
aparte de bromuro de ipratropio, WO 94/13262 no proporciona
gula con respecto a la cantidad de 4cido que se tiene que
agregar para estabilizar los medicamentos sin comprometer la
estabilidad de toda la composicién en la lata. El1 dnico

indicio se puede encontrar en la padgina 5, lineas 15 a 16, la
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cual dice que una cantidad de &cido inorganicoc se debe
agregar para obtener un valor de pH de 1 a 7, de manera que
es un rango muy amplio y genérico. En cuanto al contenido de
agua, en la solicitud se menciona gque una pequefia cantidad de
agua (hasta aproximadamente 5% en peso) puede estar también
presente en el sistema de propelente/cosolvente. En el caso
de bromuro de ipratropio, se reporta que la adicién de 1% de
agua reduce la descomposicién debida a deshidratacién.

WO 98/34596, a nombre de 3M, se refiere a
formulaciones de solucién que contienen un propelente y un
polimero fisiolégicamente aceptable que podria ayudar a la
solubilizacién y también la estabilidad de los ingredientes
activos.

En WO 98/56349, la solicitante describe
composiciones de solucién para usar en un inhalador de
aerosol, que comprende un material activo, un propelente que
contiene un hidrofluoroalcano (HFA), un cosolvente y que
comprende adem&s un componente de volatilidad baja para
incrementar el didmetro aerodinamico medioc de masa (MMAD) de
las particulas de aerosol al accionar el inhalador. En
algunos casos se puede agregar una pequefla cantidad de agua a
la composicién para mejorar la solucién del material activo
y/o el componente de volatilidad baja en el cosolvente.

En EP 1157689 la solicitante reveldé composiciones



13

farmacéuticas en aerosol que comprenden un P2-agonista que
pertenece a la clase de derivados de fenilalquilamino en
solucidén en un propelente HFA, un cosolvente cuyo pH aparente
ha slido ajustado a entre 2.5 y 5.0 a fin de garantizar una
vida en almacenamiento adecuada. En una modalidad particular
de la invencién, se agréga miristato de isopropilo (IPM) como
un componente de volatilidad baja para incrementar el MMAD de
las particulas de aerosol y mejorar ain mas la estabilidad de
la formulacién. En cuanto al papel del agua, Gnicamente se
reporta que la humedad, en el caso de ciertos ingredientes
activos podria ser dafiina a la estabilidad quimica durante el
almacenamiento. En EP 1 157 689 se menciona genéricamente que

formulaciones de TA 2005 seri&n adecuadas de manera favorable
para suministrar 2-10 pg/dosis, de preferencia 3-5 pg/dosis.

Una formulacién de HFA 134a de 3.5 pg/dosis que contienen 12%
p/p etanol y 1.0% IPM a fin de incrementar el MMAD de las
particulas suministradas y para mejorar la estabilidad de 1la
formulacién se reporta en el ejemplo 7.

En vista de las consideraciocnes anteriores, seria

sumamente favorable proveer formulaciones de PB2-agonistas de
accién duradera de derivados de 2(1H)-quinolinona altamente
eficientes para ser administradas mediante pMDI
caracterizadas por una penetracién mas profunda en el pulmén

y una exposicién sistémica baja.

U
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DESCRIPCION DE LA INVENCION

El objeto de la presente invenciédn es proveer una
formulacién de solucién de aerosol farmacéutico para ser
administrada mediante pMDI, que tiene wuna vida en

almacenamiento adecuada para uso farmacéutico, que comprende

un ingrediente activo seleccionado de P2-agonistas de accién

duradera de derivados de 2(1H)-quinolinona de férmula (I)

s

by

en donde Ry es metilo y R; es hidrégeno o R; y Rz
forman un puente metilénico (CHz)n

nesléo2

Ra, Rs, Rs Yy Rg¢ 8on cada uno, de manera
independiente, hidrégeno, hidroxi, alquilo de cadena recta o
ramificada de C,-C4, alquilo de cadena recta o ramificada de
Ci-C4 sustituido por unc o mAs halégeno y/o hidroxi, halégeno,

alcoxi de cadena recta o ramificada de C;-C4, enantidémeros,
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sales y solvatos de los mismos;

un propelente HFA y una cantidad adecuada de
cosolvente en donde el ingrediente activo es completamente
disuelto en el sistema de propelente-cosolvente.

Tal solucibén provee al accionar la formulacién una
fraccién de particulas igual o menor a 1.1 micras de al menos
30% como se define mediante las etapas de contenidoc S6-AF de
un Impactor en Cascada Andersen con relacién a la cantidad
total de la dosis de particulas finas recolectada en las
etapas S3-AF del impactor.

La formulacién de la invencién es capaz de
suministrar una fraccién significativa de particulas que
tienen un didmetro igual o menor a 1.1 micras, que comprenden
tanto particulas extrafinas, de acuerdo con la definicién de
Martin R en J Allergy Clin Immunol 2002, 109 (Supl 2), 447-
460, como particulas que tienen un diametro igual o menor a
0.3 micras (particulas nultrafinas, de acuerdo con 1la
definicién de otros autores). En virtud de @estas
caracteristicas la formulacién de la invencién sera en
adelante llamada formulacién superfina.

Como un aspecto particular de la presente
invencién, se provee una formulacidén de aerosol farmacéutico
que comprende 0.005-0.016% p/v B8-hidroxi-5-[{1R)-1-hidroxi-2-
[[{1R)- 2- (4- metoxifenil)- 1l- metiletil] amino]etil]-2(1H)-

quinolinona o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente
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aceptables como ingrediente activo en solucién en un
propelente HFA licuado y un cosolvente de preferencia
seleccionado de un alcohol farmacéuticamente aceptable,
caracterizada porque la fraccién de particulas igual o menor
a 1.1 micras es superior o igual a 30% como es definido por
el contenido de etapas S6-AF de un Impactor en Cascada
Andersen con relacién a la cantidad total de la dosis de
particulas finas recolectada en las etapas S3-AF del
impactor. El 1ingrediente activo preferido es clorhidrato de
8- hidroxi- 5- [(1R)- 1~ hidroxi- 2-[[(1R}-2-(4-metoxifenil)-
l-metiletil]amino]letil-2({1H)~-guinolinona, de ahora en
adelante definido como TA 2005. En clertas formulaciones se
puede agregar una cantidad apropiada de agua hasta 5% p/p del
peso total de la formulacién. De manera favorable, el pH de
la formulacién es entre 2.5 y 5.0 como es determinado en el
sistema de vehiculo de modelo reportado en EP 1157689.

Las formulaciones de la invencidén pueden comprender
también otro ingrediente activo. En particular, la adicién de
un corticosteroide a un f2-agonista de accién duradera
proporciona un control éptimo del asma en la mayoria de los
pacientes y combinaciones fijas relevantes se usan cada vez
mds como un controlador conveniente en pacientes con asma
persistente. Igualmente, se ha reportado que cada clase de

farmaco mejora las acciones benéficas del otro. De hecho, los
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corticosteroides incrementan la expresién de P2-receptores y
los protegen contra subregulacién en respuesta a exposicién a
B2-agonistas de accién duradera, mientras que el P2-agonista
puede aumentar las acciones antiinflamatorias de 1los
corticosteroides (Barnes P et al. Eur Respir J 2002, 19, 182-
191).

Por consiguiente, otro objeto de la presente
invencién es proveer formulaciones altamente eficientes que
contengan un P2-agonista de derivados de 2(1H)-quinolinona
como ingrediente activo, que comprendan ademids un esteroide.
La fraccién alta de particulas superfinas de la formulacién
de la invencién puede permitir a ambos farmacos llegar a la
regién de las vias aéreas periféricas pequefias de manera tal
para ejercer mejor sus efectos sinergéticos en enfermedades
del pulmén distal. Mas atn, en vista de las caracteristicas
antes mencionadas, seria posible desarrollar formulaciones
que comprenden combinaciones fijas del p2-agonista y un
esteroide en donde el segundo podria estar presente en una
dosis mas baja, 2l mantener el mismo efecto terapéutico.

Otro aspecto de la presente invencién es proveer
formulaciones de P2-agonistas de accién duradera de derivados
de 2(1H)-quinolinona en combinacién con un derivado tipo
atropina anticolinérgico tal como bromuro de ipratropio,

bromuro de oxitropio y bromuro de tiotropio a fin de proveer

H%
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un medicamento particularmente efective para el tratamiento
de COPD.

Asimismo, se provee un método para llenar un
inhalador de aerosol con una composicién de la invencidn, el
método comprende:

(a) preparacién de una solucién de uno o mas
ingredientes activos en uno o mas cosolventes;

{b) de manera opcional, agregar una cantidad
predeterminada de agua y/o ajustar el pH de la solucién;

(c) llenar el dispositivo con la solucidn:;

{(d) ensortijar con valvulas y gaseado;

(e) agregar un propelente que contiene un
hidrofluoroalcano (HFA).

Otro aspecto de la invenciédn comprende el uso del
p2-agonista completamente disueltoc en el sistema de
propelente/cosolvente y capaz de proveer al ser accionado una
fraccién de al menos 30% de las particulas emitidas con un
didmetro aerodindmico igual o menor a 1.1 micras, para la
preparacién de un medicamento para el tratamiento de
trastornos respiratorios tales como asma y COPD.

En vista de su caracteristica técnica de proveer al
ser accionada una fraccién de particulas con un diametro
aerodindmico menor a 1.1 micras, de al menos 30%, 1la

formulacién de la invencién puede ser particularmente

|0
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efectiva para el tratamiento del asma, COPD y en general, de
condiciones de obstruccién de las vias aéreas en donde la
patologia estd asociada con hipersecrecién de moco que impide
la difusién del farmaco.

Ademés, puede ser Gtil desde el punto de vista
clinico como un tratamiento para acelerar la resolucién de
edema alveolar y de enfermedades relacionadas con deficiencia
de agente tensioactivo tales como dafio agudo del pulmén (ALI,
por sus siglas en inglés) y sindrome de distrés respiratorio

agudo (ARDS, por sus siglas en inglés).

DESCRIPCIGN DETALLADA DE LA INVENCION

Las formulaciones de aerosol de la invencién
comprenden un P2-agonista de accién duradera de derivados de
2(1H)-quinolinona de férmula (I) como ingrediente activo, un
propelente HFA y un cosolvente en donde el ingrediente activo
es completamente disuelto de manera tal que las formulaciones
sean capaces de proveer al ser accionadas una fraccién de
particulas emitidas de igual o menor a 1.1 micras superior o
igual a 30% como es definido por las etapas de contenido 56-
AF de un Impactor en Cascada Andersen con relacién a la dosis
de particulas finas total recolectada en las etapas S3-AF del

impactor, de manera favorable superior a 40%, de preferencia
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superior a 50%, con mayor preferencia superior a 60% y con
preferencia superlativa superior a 70%. De manera favorable,
las formulaciones de la invencién estén 1libres de otros
excipientes tales como agentes tensiocactivos ademds del
agente de solubilizacién, el propelente y, de manera
opcional, agua.

Las formulaciones pueden contener hasta 5% p/v del
ingrediente activo, por ejemplo, 0.0001% a 5%, 0.0005% a 3%,
0.001% a 1%, 0.001% a 0.005% p/v.

Ejemplos de propelentes HFA incluyen 1,1,1,2-
tetrafluoroetano (HF§134a) y 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoro-n-
propano (HFA227) y mezclas de los mismos. El propelente
preferido es 1,1,1,2-tetrafluoroetano (HFAl34a). Un
propelente alternativo de interés es 1,1,1,2,3,3,3-
heptafluoro-n-propano (HFA227).

El cosolvente se selecciona del grupo de alcoholes
de alquilo inferior (Ci-C4), policles, polialquilenglicoles vy
sus combinaciones. Otros cosolventes apropiados son derivados
de (poli)alcoxi entre 1los que se incluyen alcoholes
polialcoxi ([tal como 2-(2-etoxietoxi)etanol disponible baijo
la marca comercial Tanscutol®).

De preferencia el cosolvente es un alcohol. El
preferido es etanol. La concentracién del cosolvente (por
ejemplo, etanol) variaré seqin la concentracién final de los

ingredientes activos en la formulacién y el propelente. La
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cantidad de etanol no debe exceder aproximadamente 40 % p/p
del peso total de 1la formulacién. De manera favorable
comprende entre 5 y 30% p/p, de preferencia entre 10 y 20%
p/p y con preferencia superlativa entre 12 y 15% p/p.

Los ingredientes activos que se pueden usar en las
composiciones de aerosol de la invencién son agonistas p2-
adrenérgicos de accién duradera de derivades de 2(1lH)-
quinolinona de férmula (I), estereocisémeros, sales y solvatos
fisiolégicamente aceptables de los mismos.

El ingrediente activo preferido es 8-hidroxi-5-
[ (1R)=-1-hidroxi-2-[[(1R)-2-(4-metoxifenil)-l-metiletil]amino]
etil]-2 (1H)-quinclincna, en forma de sal de clorhidrato (TA
2005) .

Tales ingredientes activos se pueden usar solos o
en combinacién con esteroides tales como dipropionato de
beclometasona (BDP), flunisolida, furocatce de mometasona,

propionato de fluticasona, ciclesonida, budesonida y su

epimero 22R, con derivados tipo atropina anticolinérgicos
tales como bromuro de ipratropio, bromuro de oxitropio,
bromuro de tiotropio o con farmacos ttiles para el manejo de
enfermedades respiratorias tales como metilxantinas,
antileucotrienos e inhibidores de fosfodiesterasa.

La concentracién del ingrediente activo en 1la

formulacién HFA dependerd de la cantidad terapéutica que se



22

va a suministrar de preferencia en uno o dos accionamientos.

En las fermulaciones anteriores se proveen para TA
2005 y las concentraciones de farmaco se dan como p/v. Los
porcentajes correspondientes éomo (p/p) se pueden calcular al
determinar la densidad del vehiculo.

Las formulaciones serdn introducidas en un cartucho
equipado con una valvula de medicién adecuada. Se prefiere
que la formulacién sea accionada mediante una v&lvula de

medicién capaz de suministrar un volumen de entre 25 pl y 100

pl, por ejemplo 50 ul o 63 pl. 100 pl es también adecuado.

La concentracién de TA 2005 variard entre 0.0005% y
0.024% p/v a fin de suministrar 0.5-6 ug por accionamiento,
de preferencia entre 0.001% y 0.016% p/v, a fin de
suministrar 1-4 pg por accionamiento, con mayor preferencia
entre 0.001% y 0.008% p/v para suministrar 1 é 2 ug por
accionamiento. Si es necesario, se puede hacer un excedente
de férmaco. Por ejemplo, para 1 y 2 ug/dosis, en donde se usa
un volumen de medicién de 63 ul, las concentraciones finales
de clorhidrato de TA 2005 suministradoe por accionamiento
serian 0.0016% y 0.0032% p/v, respectivamente.

El régimen de dosis disefiado para TA 2005 es dos

veces o una vez al dia, de preferencia una vez al dia donde

la dosis diaria adecuada puede variar hasta 8 pg y de manera

5’21
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favorable varia de 0.5 a 6 pg, de preferencia de 1 a 6 pg,

con mayor preferencia de 2 a 4 pug.

El rango de pH aparente es de manera favorable
entre 2.5 y 5.0, de preferencia entre 2.8 y 4.0. Acidos
minerales fuertes de preferencia seleccionados del grupo de
dcido clorhidrico, nitrico, fosférico se usan para ajustar el
pH aparente, con mayor preferencla Acido clorhidrico.

La cantidad de A4cide que se va a agregar para
alcanzar el pH aparente deseado seréd predeterminada en el
vehiculo de modelo reportado en EP 1157689 y dependeri del
tipo y concentracién del ingrediente activo y la cantidad del
cosolvente.

Para 0.001-0.008% p/v TA 2005 en HFA 134a y i5% p/p
etanol, una concentracién entre 0.01% y 0.05%, de preferencia
entre 0.01% y 0.03% en el peso total de la formulacién de
dcido clorhidrico 0.1 M se agrega de preferencia.

La presencia de agua puede ser especialmente
favorable cuando 1la formulacién contiene adem&s otro
ingrediente activo tal como un esteroide.

En estos casos, una cantidad de agua de hasta 5.0%
p/p en el peso total de la formulacién puede estar presente,
de preferencia de 0.05% a 3% p/p, con mayor preferencia de 1%
a 2% p/p.

Las formulaciones de la invencién serén
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introducidas en cartuchos adecuados para suministrar
formulaciones de aerosol farmacéutico tales como botella de
plastico o botella de vidrio revestida de plastico o de
preferencia una lata de metal, por ejemplo una lata de
aluminio. Igualmente, las formulaciones se pueden introducir
en cartuchos que tienen parte de o todas las superficies
internas hechas de aluminio anodizado, acero inoxidable o
revestida con wuna capa orgdnica inerte. Ejemplos de
revestimientos preferidos son resinas epbxicas-fenélicas,
polimeros perfluorados tales como perfluorocalcoxialcano,
perfluoroalcoxialquileno, perfluorcalquilenos tales como
peli-tetrafluorcetileno (Teflon), etileno-propileno fluorado,
poliéter sulfona y un copolimero etileno-propileno fluorado
poliéter sulfona. Otros revestimientos adecuados podrian ser
poliamida, poliimida, poliamidaimida, sulfuro de polifenileno
o sus combinaciones.

Los cartuchos que tienen la superficie interna
revestida con Teflon pudieran ser preferidos para las

formulaciones de TA 2005,

Para mejorar aldn mAs estabilidad, se pueden usar-

latas que tienen un borde con orillas redondeadas, de
preferencia un cuello enrollado o borde enrollado, un borde
de inversién parcial o completo de acuerdo con lo que se
muestra en WO 02/72448.

El cartucho estd cerrado con una vilvula de

M
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mediciébn. Las vélvulas de medicién estdn disefladas para
suministrar wuna cantidad medida de 1la formulacién por
accionamiento e incorporan una junta para prevenir fuga del
propelente a través de la valvula.

La junta puede comprender cualquier material
elastomérico adecuado, por ejemplo, polietileno de baja
densidad, clorobutilo, hules de butadieno-acrilonitrilo negro
y blanco, hule de butilo, neopreno, EPDM (un polimero de
mondmero de etilenpropilendieno) y TPE (elastédmero
termoplastico). Se prefieren hules de EPDM y TPE. Se
prefieren en particular hules de EPDM. VAlvulas adecuadas se
encuentran disponibles comercialmente de fabricantes bien
conocidos en 1la industria de aerosoles, por ejemplo, de
Valois, Francia (por ejemplo, DFl10, DF30, DFé60), Bespak plc,
RU {(por ejemplo, BK300, BK356, BK357) y 3M-Nectechnic Ltd, RU
(por ejemplo, Spraymiser). La vAlvula DF31 de Valois, Francia
es adecuada también. Sellos de valvula, en especial el sello
de junta y también los sellos alrededor de la camara de
medicién, de preferencia estardn fabricados de un material
que sea inerte a y resista la extraccién dentro del contenido
de la formulacién, en especial cuando el contenido incluye
etanol.

Los materiales de 1la véilvula, en especial el
material de fabricacién de la cdmara de medicién, estardn de

preferencia fabricados de un material que sea inerte a y
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resista la distorsién por el contenidec de la formulacién, en
especial cuando el contenido incluye etanol. Materiales
particularmente adecuados para usar en la fabricacién de 1la
cdmara de medicién incluyen poliésteres, por ejemplo,
polibutilentereftalato (PBT) y acetales, en especial PBT.

Materiales de fabricacién de la cédmara de medicién
y/o el vastago de valvula pueden ser fluorados, parcialmente
fluorados o impregnados con sustancias que contienen flior
para resistir el depésito del férmaco.

Métodos de fabricacién a granel y maquinaria
convencionales bien conocidos para los expertos en la técnica
de fabricacidén de aercsol farmacéutico se pueden emplear para
la preparacién de lotes a gran escala para la produccién
comercial de cartuchos llenos. Asi, por ejemplo, en un método
de fabricacién a granel una valvula de medicién es fruncida
en una lata de aluminio para formar un cartucho vacio. El
medicamento es afladide a un recipiente de carga y una mezcla
de etanol, de manera opcional agua y propelente licuado es
introducida a presién a través del recipiente de carga en un
recipiente de fabricacién. Una alicuota de la formulacién es
después introducida a través de la valvula de medicién dentro
del cartucho.

En un proceso alternativo, una alicuota de 1la
formulaciébn licuada es afladida a un cartucho abierto bajo

condiciones que son suficientemente frias para que 1la
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formulacién no se vaporice y después una vdlvula de medicién
es fruncida en el cartucho.

En un proceso alternativo, una alicuota de
medicamento disuelto en el agente de solubilizacién es
surtida en un cartuchce vacio, una valvula de medicién es
fruncida y luego el propelente es introducido en el cartucho
a través de la valvula. Los procesos se pueden llevar a cabo
en una atmésfera inerte, por ejemplo, mediante insuflacién de
nitrégeno, a fin de evitar la captacién de humedad del aire.

Cada cartucho 1lleno es <colocado de manera
conveniente en un dispositivo de canalizacién adecuado antes
de usar para formar un inhalador de dosis medida para
administracién del medicamento en los pulmones de un
paciente. Dispositivos de canalizacién adecuados comprenden,
per ejemplo, un accionador de védlvula y un pasaje cilindrico
o tipo cono a través del cual el medicamento 8se puede
suministrar desde el cartucho 1lleno via la vAlvula de
medicién a la boca de un paciente, por ejemplo, un accionador
de boquilla.

En una disposicién tipica el vastago de vdlvula se
encuentra fijado en un bloque de boquilla que' tiene un
orificio que conduce a una cdmara de expansién. La camara de
expansién tiene un orificio de salida el cual se extiende
dentro de la beoquilla. Didmetros del orificio (de salida) del

accionador en el rango de 0.15-0.45 mm en especial 0.2-0.45
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mm son generalmente adecuados, por ejemplo, 0.25, 0.30, 0.33
6 0.42 mm. 0.22 mm es también adecuado. Para cilertas
formulaciones seria Gtil utilizar orificios de accionador
perforados con ldser que tienen un didmetro que varia de 0.10
a 0.22 mm, en particular de 0.12 a 0.18 mm como aquéllos que
se describen en la solicitud contendiente EP 1130521.6.

El uso de tales orificios finos incrementa también
la duraciédn de la-generacién de nube y reduce su velocidad.
Estos cambios facilitan la coordinacién de la generacién de
nube con la aspiracién lenta del paciente.

La distribucién de tamafio de particula aerodin&mico
de cada formulacidén sometida a prueba de la invencién se
puede caracterizar con_el uso de un Impactor en Cascada de
Maltiples Etapas de acuerdo con el procedimiento descrito en
la Farmacopea Europea segunda edicién, 1995, parte Vv.5.9.1,
paginas 15-17. En este caso especifico, se utilizé un
Impactor en Cascada Andersen (ACI) que operaban a una
velocidad de flujo de 28.3 1/min. El depésito del fArmaco en
cada placa de ACI se determind mediante cromatografia liquida
de alta presiétn (HPLC). La dosis suministrada media se
calculé a partir del depésito acumulativo en el ACI. La dosis
respirable media (dosis de particulas finas) se obtuvo a
partir del depésito en las Etapas 3 (S83) al filtro (AF)
correspondiente a particulas < 4.7 micras, dividido entre el

nimero de accionamiento por experimento, mientras que la
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dosis "superfina™ media se obtuvo a partir del depésito en
. las Etapas 6 al filtro correspondiente a las particulas $ 1.1
micras.

La administracién de las formulaciones de la
invencién se puede indicar para el tratamiento de sintomas
leves, moderados o severos, agudos o crénicos o para
tratamiento profildctico de enfermedades respiratorias tales
como el asma y enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(COPD) . Otros trastornos respiratorios caracterizados por 1la
obstruccién de las vias aéreas periféricas como resultado de
inflamacién y presencia de moco tales como bronquiolitis
obstructiva crénica y bronquitis crénica se pueden beneficiar
también de este tipo de formulacién.

La invencién se ilustra con referencia a los

siguientes ejemplos.

EJEMPIO 1

Formulaciones EFA de TA 2005 superfinas

Una formulacién para suministrar una dosis nominal
de 1 pg por accionamiento del ingrediente activo se preparé

con la composicién como sigue:
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Componentes Cantidades
Por unidad Dosis
nominal

ng $ Kg
TA 2005 0.15 0.0016 p/v 1
Etanol 1650 15 p/p -
HCl1 0.1 M 2.0* 0.018 p/p -
HFA 134a 9347.85 - -
g.s. a 9.45
ml

*equivalente a 2.0 pl

La formulacién (120 accionamientos/cartucho,
excedente de 30 accionamientos) se introdujo en cartuchos de
aluminio que tienen la superficie interna revestida con
Teflon {llenado a presién de dos etapas) y equipados con una
vdlvula de medicién que tiene una cdmara de medicién de 63
pl. Se usdé un accionador con un didmetro de orificio de 0.22
mm. Los resultados fueron obtenidos como un promedio de 2
latas.

De manera analoga, se pueden preparar formulaciones
capaces de suministrar una dosis nominal de 2, 3 6 4 pg por
accionamiento de ingrediente activo. La distribucién de
tamafio de particula aerodindmico se midié mediante ACI, de
acuerdo con la pagina 16 lineas 10 a 18 y las caracteristicas
de suministro de cada formulacién se determinaron en términos
de los siguientes pardmetros: i) dosis nominal: dosis

tedérica por un solo acclonamiento; ii) dosis suministrada:



31

cantidad de particulas activas depositadas en todas las
etapas de ACI; iii) dosis respirable (dosis de particulas
finas): cantidad de particulas activas de tamafio menor a 4.7
micras (S3-AF); iv) fraccién resplrable {fraccién de
particulas finas): relacién entre la dosis respirable y 1la
dosis suministrada; v) dosis "superfina": cantidad de
particulas activas igual o menor a 1.1 micras (S6-AF):; vi)
fraccién "superfina”: relacién entre la dosis "superfina” y
la dosis respirable.

La formulacién de 1la invencién origina en el
accionamiento un porcentaje muy alto de particulas con un
didmetro menor a 1.1 micras. Para ciertas formulaciones
dependiendo del porcentaje de ingrediente activo y cantidad
de cosolvente, se pueden obtener fracciones superfinas de mas
de 80%,

A pesar de la presencia de una fraccién tan alta de
particulas que tienen un diametro igual o menor a 1.1 micras
en la formulacién, a las dosis terapéuticas el farmaco ha
sido bien tolerado.

Un estudio de estabilidad en una formulacién capaz
de suministrar 4 pug por accionamiento se inicié al almacenar
las latas verticales a 5°C.

Después de nueve meses el ensayo de TR 2005 es

superior a 95% vy, por consiguiente, cumple con los
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requerimientos del 1lineamiento de ICH Q1A referente a
"Pruebas de estabilidad de nuevas sustancias activas (y

productos medicinales)™.

EJEMPLO 2
Formulacién de HFA superfina que comprendes TA 2005 y 22R-
budasonida

Una formulacién para suministrar, respectivamente,
una dosis nominal de 1 ug de TA 2005 y 80 upg de 22R-

budesonida por accionamiento se preparé con la composicién

como sigue:

Componentes Cantidades
Por unidad Dosis
nominal

mg % pg
TA 2005 0.15 0.0016 p/v 1
22R- 12.00 0.127 p/v 80
budesonida
Etanol 1650 15 p/p -
HCl 0.1 M 3.3~ 0.03 p/p -
| Agqua 220,05 2.0 p/p
HFA 134a 9114.5 - -
g.s. a 9.45
ml

*equivalente a 3.3 pul
La formulacién (120 accionamientos/cartucho,

excedente de 30 accionamientos) se introdujo en cartuchos de

by vV
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aluminio que tienen 1la superficie interna revestida con
Teflon (llenado a presién de dos etapas) y equipados con una

vidlvula de medicién que tiene una camara de medicién de 63

TR
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REIVINDICACIONES

1. Una formulacidén de aerosol farmacéutico para
ser administrada mediante inhaladores de dosis medidas
presurizadas, caracterizada porque comprende un ingrediente
activo seleccionado de un P2-agonista de accién duradera de

derivados de 2(1H)~-quinolinona de férmula:

@

en donde R; es metilec y R es hidrégenoc o R; y Ra
forman un puente de metileno (CHz)jp

nesloeoaz2

Rs, Ra, Rs y Rs 8son cada uno, de manera
independiente, hidrégeno, hidroxi, alquilo de cadena recta o
ramificada de C;-C4, alquilo de cadena recta o ramificada de
C1-C4 sustituido por uno o mids halégeno y/o hidroxi, halégeno,

alcoxi de <cadena recta o ramificada de <C;-Cq4, un

X
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estereoisémero, sal y solvato fisiolégicamente aceptables de
los mismos, en una solucidébn de un propelente HFA licuado, un
cosolvente y, de manera opcional, una cantidad de agua de
hasta 5% en el peso total de la formulacién.

2. La formulacién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 1, caracterizada porque 1la fraccién de
particulas igual o menor a 1.1 pm suministradas en el
accionamiento del inhalador es superior o igual a 30% como se
define mediante el contenido de las etapas de S6-AF de un
Impactor en Cascada Andersen, con relacidén al contenido de
las etapas S3-AF, de acuerdo con el método al que se hace
referencia en la descripcién en la pdgina 16 lineas 10 a 18.

3. La formulacién farmacéutica de conformidad con
las reivindicaciones 1-2, caracterizada porque la fraccién
superfina es superior al 50%.

4. La formulacién farmacéutica de conformidad con
las reivindicaciones 1-3, caracterizada porque el ingrediente
activo es 8-hidroxi-5-[ (1R) -1-hidroxi-2-[[(1R)-2-(4-
metoxifenil)-l-metiletil]lamino]etil]-2{1H)-quinolinona, una
sal o un solvato fisiolégicamente aceptable del mismo.

5. La formulacién farmacéutica de conformidad con
las reivindicaciones 1-3, caracterizada porque el ingrediente
activo es clorhidrato de 8-hidroxi-5-[(1R)-1-hidroxi-2-

[[(1R)- 2- (4- metoxifenil)- 1- metiletil] amino]etil]-2(1H)-
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quinolinona.

6. La formulacién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 5, caracterizada porque el ingrediente
activo esta en una concentracién comprendida entre 0.0005 y
0.024% p/v.

7. La formulacién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 5, caracterizada porque el ingrediente
activo estd en una concentracién comprendida entre 0.001 y
0.008% p/v.

8. La formulacién farmacéutica de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizada
porque el pH esta comprendido entre 2.5 y 5.0.

9. La formulacién farmacéutica de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizada
porque el pH estd comprendido entre 2.8 y 4.0.

10. La formulacidn farmacéutica de conformidad con
las reivindicaciones 8 y 9, caracterizada porque el pH se
ajusta al afladir &cido clorhidrico.

11. La formulacién farmacéutica de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizada
porque el propelente incluye uno © mids hidrofluorocalcanos
[HFAs] seleccionados del grupo que comprende HFA 134a y HFA
227.

12. La formulacién farmacéutica de conformidad con

cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizada
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porgque el cosolvente se selecciona del grupo de alcoholes de
alquilo inferior (Ci-C,), polioles, polialquilenglicoles,
derivados de (poli)alcoxl y sus combinaciones.

13. La formulacién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 12, caracterizada porque el cosolvente es
etanol.

14. La formulacién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 6, caracterizada porque comprende ademas
15% p/p etancl, de 0.01% a 0.05% p/p HC1l 0.1 M y HFA 134a.

15. La formulacidén farmacéutica de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizada
porque es introducida en un cartucho que tiene parte de o
todas sus superficies metAlicas internas revestidas con una
capa organica inerte.

16. La formulacién farmacéutica de conformidad con
la reivindicaciédn 15, caracterizada porque el cartucho estéa
revestido con una capa orgdnica inerte seleccionada de
resinas epbxicas-fenblicas, perfluorcalcoxialcano,
perfluoroalcoxialquileno, perfluorcalquilenos tales como
politetraflu&?oetileno, etileno-propileno fluorado, poliéter
sulfona y un copolimero etileno-propilenoc fluorado poliéter
sulfona.

17. La formulacién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 16, caracterizada porque la capa organica

inerte es politetrafluorcetileno (Teflon).
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18. La formulacién farmacéutica de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizada
porque comprende ademds otro ingrediente activo seleccionado
de la clase de esteroides tales como dipropionato de
beclometasona, propionato de fluticasona, ciclesonida,
budesonida y su epimero 22R o derivados tipo atropina
anticolinérgicos tales como bromuro de ipratropio, bromuro de
oxitropio y bromuro de tiotropio.

19. Un método para preparar las formulaciones de
conformidad con las reivindicaciones 1-18, caracterizado
porque comprende:

(a) preparacién de una solucién de uno o méas
ingredientes activos en uno o m&s cosolventes;

(b) de manera opcional, agregar una cantidad
predeterminada de agua y/o ajustar el pH de la solucién;

(c} llenar el dispositivo con la solucién;

(d}) fruncir con valvulas y gaseamiento;

(e) agregar un propelente que contiene un

hidrofluorcalcano (HFA).
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TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES
PCT

REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
(Articulo 36 y Regla 70 del PCT)

[ Referencla de expediente de | PARA ACCION Ver notificacién de Transmisién de Reporte de
la solicitants o agents ADICIONAL BE>amen Preliminar Intemacional (Forma
SCB 770 PCT PCTAPEA/418) _
No. de solicitud Intamacional | Fecha de presentacidn Intemacional | Fecha de prioridad (dia/mes/afio)
PCT/EP 03/02004 (dla/mes/alio)
_ 27.02.2003 01.03.2002
Clasificacidn de Patents Intemacional (IPC) o claelficacién naclonal e IPC
| AB1KS/00
Solicitants

CHIESI FARMACEUTICI S.P.A. et al

1. Esta reporis de examen preliminar Intemaclonal ha sido preparado por esta Administracidn encargada
del Examen Preliminar Intemacional y es tranamitido a la solicitante conforme al Articulo 38.

2. Esto REPORTE consiste de un total de 4 hojas, incluyendo esta portada.

_ _ Este reporte esti acompaftado tamblén de ANEXOS, es declr, hojas de la descripcion,
relvindicaciones y/o dibujos que han sldo enmendados y constituyen ia base de este raporte y/u hojas que
contienen rectificaciones hachas ante esta adminlstracién {ver Regla 70.16 y Fraccidn 807 de las
Instrucciones Administrativas conforme al PCT).

Estos anexos conalsten da un total de _ hojas.

3. Este reporte contiene Indicaciones referentss a loa sigulantes puntoa:
| X_ Base de laopinidn
Il __ Prioridad

lll _ No se pueds sstablecer una opinién referents a la novedad, actividad Inventiva y aplicacién
industrial

IV __ Falta de unidad de Ia invencidn

V X_ Declaracién con exposicién de motivos conforme a la Regla 88.2 (a)(ll) con respecio a la novedad,
actividad Inventiva o aplicacién Industrial; citas y expllcacionea que sustantan la declaracién

Vi __ Clerios documentos cltados
VI __Clertos defecins an la solicitud Internacional
VIl __Clertas observaciones sobre la solicliud internaclonal

Fecha de presentacién de Ia peticidn Fecha de terminacién de este reports
23.00.2003 26.08.2004

Nambre y direccion postal de |3 administracion encargeda | Funcionanio autorirado
del examen prefiminar Intemacional::

Eurgpaan Patant Office — P.B. 5818 Pantentiaan 2 Rankin, R
NL-2280 HV Rijswik - Pays Bas
Tel. +31 70 340 — 2040 Tx: 31 851 epo nl No. talefonico. +31 70 340-4859

Fac +31 70 340 - 3016

“Forma PCT/IPEA/400 (portada) (enero de 2004)

A
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR Solicitud intemacional No. PCT/EP 03/02004
INTERNACIONAL

V. Declaracidn con exposicién de motivas confarme al Articulo 35(2) con respecto a la novedad,

actividad Inventiva o aplicacién industrial; citas y axplicaciones que sustentan Ia declaracién
1. Declaracion

Novedad (N) Sl relvindicaciones 1-21
No: relvindicaclones

Actividad Inventiva (IS) Si:  relvindicaciones 1-21
No: relvindicaclones

Aplicacion Indusirial (IA) Si:  relvindicaclonas  1-21
No: relvindicaciones

2. Chtas y explicacionas
ver hoja aparte

Forma PCT/IPEA/408 {enero de 2004)



3. La formulacién farmacéutica de conformidad con
las reivindicaciones 1-2, caracterizada porque la fraccién
igual o menor a 1.1 pum suministrada en el accionamiento del
inhalador es superior al 40%.

4. La formulacién farmacéutica de conformidad con
las reivindicaciones 1-3, caracterizada porque el ingrediente
activo es 8-hidroxi-5-[(1R)-1-hidroxi-2-[[(1R)-2- (4-
metoxifenil)-1-metiletil]amino]etil] -2 (1H)-quinolinona, una
sal o un solvato fisiolégicamente aceptable del mismo.

S. La formulacién farmacéutica de conformidad con
las reivindicaciones 1-3, caracterizada porque el ingrediente
activo es clorhidrato de 8-hidroxi-5-[(1R)-1-hidroxi-2-
[[{1R)- 2- (4- metoxifenil)- 1- metiletil] amino]etill]-2{1H)-
quinolinona.

6. La formulacién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 5, caracterizada porque el ingrediente
activo estd en una concentracién comprendida entre 0.0005 y
0.024% p/v.

7. La formulacién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 5, caracterizada porque el ingrediente
activo estd en una concentracién comprendida entre 0.001 y
0.008% p/v.

8. La formulacidén farmacéutica de conformidad con

cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizada

o



porque el pH aparente estid comprendido entre 2.5 y 5.0.

9. La formulacién farmacéutica de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizada
porque el pH aparente estd comprendido entre 2.8 y 4.0.

10. La formulacién farmacéutica de conformidad con
lap reivindicaciones 8 y 9, caracterizada porgque el pH se
ajusta al afladir un &cido mineral,.

11. La formulacién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 10, caracterizada porgue el &cido mineral
se selecciona del grupo que consiste de #&cido clorhidrico,
nitrico y fosférico.

12. La formulacién farmacéutica de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizada
porque el propelente incluye uno o mids hidrofluorcalcancs
[HFAs] seleccionados del grupo que comprende HFA 134a y HFA
227,

13. La formulacién farmacéutica de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizada porque
el cosolvente se selecciona del grupo de alcoholes de alquilo
inferior (C;-C4),
el pH de la solucién;

c) llenar el dispositivo con la soclucidn;

d) ensortijar con valvulas y gaseado;

e) agregar un propelente que contiene un

hidrofluoroalcano (HFA).

HOJA ENMENDADA

YV



TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES
PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

_ (Articulo 18 y Regias 43 y 44 del PCT)
Referancia de axpedients de | PARA ACCION Ver notificacién de Transmisién de Reporte de

Ia solicitante o agente ADICIONAL Bisqueda Intemacional (Forma PCT/ISA/220) asi
SCB 770 PCT como, donde cormesponda, el punto 5 que se
. ancusnira mds adelante
No. de soliclud Intemacional | Fecha de presantacién internacional Fecha de prioridad (la primera)
PCT/EP 03/02004 (dfe/mes/afia) (dia/mas/alio)
27/02/2003 01/03/2002
Solicitants

CHIESI FARMACEUTICI S.P.A.

Ests reports de biiequada Intemacional ha sido preparado por ssta Administracién de Bisqueda
Iintemacional y es transmitido a la solidtants conforme al Articulo 18. Se transmita una copla a la Oficina
Intemacional.

Ests reporie de bisqueda Internaclonal consists da un total de 3 hojas.

X Esth acompaiiado tamblén de una copla de cada documento de la técnica anterior citado en aste
rte

|_repare.
1. Base del reporte

a. Con respecto al ldioma, la bisqueda intemacional se llevd a cabo sobre la base de la solicitud
Intemacional el ldioma en que se pressntd, a menos que se indique otra cosa conforme aste puntp.

____la basqueda Intemacional se llevd a ¢cabo sobra |a hase de una traduccion de la solicitud Internacional
proparcionada a esta administracién (Regla 23.1 (b)).

b. Con respecto a cualquler secuencia de nucleétidos y/o aminoécidos revelada en la solicitud
Internaclonal, la busqueda Intemacional sa llevd a cabo aobre la base del lstado de secuencias:
___contenido en la solicitud Intemacional an forma escrita,

__ presentado Junto con la solicitud Intemacional en forma leglble por computadora.

__ proporcionada postariormente a esta administracion en forma escrita,

proporcionada posteriormente a esta administracidn en forma legible por computadora.

___ 88 ha proporcionado la declaracidn de que sl listado de secuencias escrito proporcionado posteriorments
no vas méas alld de la descripcidn en la soliciud Intemacional originaiments presantada.

_ 8a ha proporcionado la declaracién de que la Informacidn registmada en forma legible por computadora es
idéntica al llstado de secuencias escrito.

2. __ Se enconird que ciertas relvindicaciones no son susceptibles de bisqueda (Ver caallla 1).
3. __Falta unidad de la Invencidn (Ver casilia I1).

4. Con respecto al tiulo,

__6l texto es aprobado como lo presenta la solicitante.

_X la adminletracidn ha establecido qus el taxto diga lo sigulents:
INHALADORES DE DOSIS MEDIDAS PRESURIZADAS QUE CONTIENEN SOLUCIONES DE BETA-2
AGONISTAS

5. Con respacto al resumen.

X __el taxto es aprobado como lo presenta [a solicitants.
—__ia administracién ha establecido el texto, conforme a la Regla 38.2(b), como aparece en ia caslila Ill. La

solicitante puade, dentro del mes sigulents a la facha de envio por cormeo de aste reporte de basqueda
intemacional, presentar comentarios a esta administracin,

6. La figura de los dibujos que se va a publicar con el reaumen ees la Figura No: -
___como lo suglere |a eolicttants. —_Ninguna de les figuras
—__porque la solicitante no sugirié una figura.
ue ssta fiIgura caractariza major la Invencion.

Forma PCT/ASA/210 (primera hoja) (ullo de 1968)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Soliciud intemacional No.
PCT/EP 0302004

A. CLASIFICACION DE LA MATERIA
IPC7 ABIKS/00 AB1K31/485

| B. CAMPOS BUSCADOS

Conforme a |a Clasificacidn de Patentes intemacionales {IPC) o tanto & 1a clesificaciin nacional como a |PC.

IPC7 AS81K

Documentacion minkma buscada (skstema de cesificacion seguido de simbolos de clasificacidn)

campos buscados.

 Documentadién buscada que no sea documerTtacion minlma &l grado qus ieles documantos sa Induyan en los

viable, tdrminos de bisqueda usados)
WPI Data, EPO-Intemnal, PAJ, CHEM ABS Data

'_BueoledmnludadllumulhdadmIahﬁaquodalnhnndoml(nunbmdelahuadadahny.duﬂoa-

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

28 de noviembre de 2001 (28-11-2001)

Pégina 5, pamafo 37 - pérrafo 40
Relvindicaciones; elemplo 7

Pégina 2, pamafo 15 — pagina 3, pamrafo 18

Categoria® | Mendidn de documento, con Indicacion, donde comesponds, de 103 pasajes Relacionado con I8
relevantss gﬁ reivindicacion No.
X EP 1 157 688 A (CHIES! FARMA SPA) 1-5,

813,18

— En Ia continuacidn de la casilla C se listan més
documenins

X__ Los miembros de la familla de patentes se [stan en el
ANexo.

* Categorias especiales de los documentns cltados:

A’ documento que define el estado general de la tdcnica
que no sa consider de particular relevancla

‘E' documento anterior pero publicado en o después de la
fecha de presentacién intemacional

‘L documentd que puede amolar dudas sobme
reclamacién(es) de prioridad 0 que se menciona que
esiablecs la fecha de publicacion de otra mencién u olra
rapbn especial (como se espacifica)

‘0’ documento que se refiare a una deacripcion oral, uso,
axhibicidn u otro medio

' documenito publicado antes de la fecha de
presentacién Intemacional pero posterior a la fecha de
prioridad reclamada

T" documento postarior publicado después de la fecha de
presentacidn Intermacional o fecha de prioridad y no eaté
en confiicto con ka soliciid pero se mendona que
entiends & principio o tecrta qua forma la base de la
Invencidn.

‘X' documento de paricdar relevancia; la Invencién
reciamada no 58 puade considerar novedasa o no sa
pueda conslderar que Implique una aclividad nventiva
cuando el documento se toma solo

Y documento de particuler relevanda; la Invencidn
reclamada no se pueds considerer que Impiique una
actividad inventiva cuando el documento sa combina con
uno 0 mis de tales documenios, & ser dicha
combinacidn obvia pana un experto en ia tdcnica.

‘&’ docurnento miembro de la misma fasnilla de patentas

Fecha de Ia terminadion real de la bisqueda

Fecha de envio por coireo del reporte de bisqueda

Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 spo nl,
Fax (+31-70) 340-3018

Internacional Intemacional

4 de Jullo de 2003 _ 20/08/2003
Nombre y direccidn postal del ISA Funcionario autorizado
European Patent Office, P.B. 5818 Patantiaan 2
NL-2280 HV Rijswik Rankin, R

Forma PCT/ISA/210 {segunda hoja) (julio de 1992)
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29

Solictiud intarnacional No.

Informacion sobre miembros de la familia de patentes PCT/EP 03/02004

[ Documento de patente ciiado |  Fecha de publicacin Miembro(s) de la fermnila de "Fecha de publicacion
enelre de ueda patanies

EP 1157689 A 28-11-2001 WO 0189480 Al 29-11-2001

EP 1157689 Al 28-11-2001

NO 20025568 A 20-11-2002

AU 5070100 A 03-12-2001

CA 2411047 Al 29-11-2001

CZ 20023835 A3 16-04-2003

US 2002025299 Al 28-02-2002

~Forma PCTNSAI210 (anexo de familla de patantes) (uilo de 1002)



PCT Solaments para uso de la Oficina receptona
PCT/EP 0302004
Soficitud Intemacional No.

PETITORIO
27 de fabrero de 2003 (27.02.2003)
El suscrito pide que la presents solicitud intemaciona! | Fecha de Presantacion Intemadional

me al Tratado de nen | OFICINA EUROPEA DE PATENTES
mhanﬂhdaconml:h::dem o de Cooperacld SOLICITUD INTE XL

Nombre de la Oficna recepiora y “Soliciiud
Intemacional PCT™ _

Referancia de axpediente de Ia solicitants o agente
(sl 86 desea) (méximo 12 caraclaras)
SCB 770 PCT

Caslila No.1 TITULO DE LA INVENCION
82- AGONISTAS DE ACCION DURADERA DE DERIVADOS DE 2(IH)-QUINOLINONA

Casllla No. I SOLICITANTE 58 parsona as tamblén Inventor
Nombre y direcclén: (Namive de farmilia seguido del nombre dado; para una enlided lsgal, No. lalsfénico

official campleta. La direccidn debe inchulr cédigo postal y nomiye del pale. B pals
de In direccitn indiceds en asin Caslila e of Exico (exit ea, of pais) de residencis de In No. de facsimils
sofickanis af no se indica Esindo de residencis mis scelanis).

No. de islsimpresor

CHIESI FARMACEUTICI S.p.A °
Via Palermo 26/A No. de regisiro de ia solicitenis con
mWPARMA ia Oficine
_Frn'uofmnp-mum: ;Er.unr-nu.pwdn_um:
| Exta porsona a8 _ Wdos ks Estdos  X_iodos e Esindos __ solamanie o — s Esade
solcltanis para efecios designados designacdos axcopin ios  Esiados Unidos de indicados sn In Casllia
de: EﬂdﬂUnHuldo Amirica Suplementaria
| Casllia No. Bl OTRA(S) SOLICITANTE(S) YM(O'I'ROB)INVEH'IOHLEBJ
mmym.cmammummmmmm Esia persona es:
designacion oficial completa. La direcalin debe inclur cadigo postal y nombre del pals. E pels
de ja direccidn indicads en esin Casilte e of Esindo (atit 8s, ol pals) de residencia de in — solgmenia soficitants

sofickanie sf no ss indice Esindo de residancia mis adeianie).
DAVIES, Rebecea Jaine

X__salicitamis o mentor

Via Palarmo 20/A __ sciamenis inventor (af marca
43100 PARMA oaia ceslia , no anar mis adelsnie)
italy
No. de regisiro de la solicttants con
_ Is Oficina
Eero(muwamm: Frumwo-.m:h“
?lllmll __todes los Estados —__todos los Exndos _X_solamants loa ___los Exindos
sofichianis para sfecios ~  designados designados excepto los ElllluUrIduda indicacios en I Casllia
de: Estados Unidos de Suplamentaria
Amdgica
_x_Ohlll)ldhnhﬁu(m)humﬂ-uhihnmu-hlndom
| Casllia No. ¥V AGENTE O REPRESENTANTE GOIﬁN O DIRECGION PARA CORRESPONDENCIA
[ Por iz prasenia, ia persona identificads mis adelanis es/ha sido nombrads pare X _sgonis __ epesentanis
actuar en reprasantscién de ia sclicitanie(s) ame les Autoridades inismacionalas comin
compeiantss como;
Nombre y direccién: (Nombre de famiis seguico oel nombre dedo; pare ung entidad fagal, No. falafénico
designacidn oficial completa. La direccion debe inclulr cidigo poatal y nombve del pals) +39 02 78021218
No. de faceimile
MINGJA, Fabrizio; BIANCHETTI, Gluseppe; BANF, Punio +30 02 783078
BIANCHETTI BRACCO MINOUA 8.r.l. No. de felsimpresor
Via Rossinl, 8
20122 MILANO
lly
No. de registro del sganis con la
Oficina

_ﬁmmmmmﬂhanhmmnwommwm
sntarior 58 usa para Indicar uns direccidn sapacial a la que se dabe snviar comespondencia.

~Forma PCT/RO/101 (pimera hoja) (marzo de 2001; relmpresion enero de 2003) Ver notas a la forma de petiorio




 Continuscién de 1a casiila No. 1ii

OTRA(S) SOLICITANTE(S) Y/U (OTROS) INVENTOR(ES)

saficienie of no se indica Esiado de residencia méa acsianie).
LEWIS, David Andrew

Si no se uiizs de las sxts hofs no se debe inciulr sn ol __
Nombre y direccién: (Nombre de farmilia seguido dol nambre dado; para una entidad legel, Esty parsona as:
designacian oficial complela. La direccidn debe inchir cddigo poaial y nombre del pals. B pals
de la direccidn inciicady an agia Casilla a3 al Eaindo (ssio aa, sl pals) de residenciz de s __ solamenis solicitante
salichtanis af no se indica Estado de residenciz mds scelzniv).
X _eciicanis g Inventor
GANDERTON, David
Via Palarmo 20/A ~ solamenie inventor (sl merce
43100 PARMA, osin caslia, no lenar mids sdelants)
taly
No. da registra de la solicitanis con
| _ ta Oficina
g-uumupﬂd-nm r}mmumum
Esin parsong g9 — indns los Estados iodos los Estndos [ —_loa Estados
saiicitonto pamm ofscios  designados designados mxepioios  Estados Uinkios da Indicados en la Cealla
Estados Unidoa do Suplamentaria
Amirica
Nombime y direccién: (Nombre de famniia seguico oef nomive dedo; pare une entided legal, Esia persons es:
oficiel completa. Le direccidn debe inclulr codigo postel y nombre del pale. B pals
de ia direccion indicada on esta Casiix e ol Estado (aaio os, of pals) de residencia de Ia __ solaments solicitents

X _ solicitants & Inverior

da /n direccidn indicada en asta Casifa o8 ol Extado (asio 08, ol pais) de residencie de i»
saliciianie =i no se dica Estado de resikiencia mds sdelants).

MEAKIN, Brian John

Via Palarmo 2044 —_sclamartie Inventor (&f marce
43100 PARMA auia casiie , no fenar mis sceinnis)
Htaly
No. da regisiro da Ia solicitanta con

[ _ in Oficing
G.thdo(wupﬂﬂdonm- ?m(uuuuwum:
[ Esta parsona ea —_indos los Estados —_todos los Estados X__scismants los —__Ios Esiados
dthbpuldm dldunldu designados excapin ics  Estados Unidoa de indicados en [s Caslla

Estados Unidos de América Suplementaria
mnmmammummmwmm “Ests paTSOnG ox.

oficisl complets. La direccidn dobe inclulr cddigo postsl y nombe dal pals. E1 pale
sclamants soliciianta

&£_ solicttants e invenior

Vis Pelormo 20/A — solamants inventor {af marce
43100 PARMA oxip caaila , no Fenar mds adelants)
Haly
No. de registro de la sclickanie con
| _ I Oficing
E:ndnfubu.ﬂlk)dow: Frlhdo{odbn.plmdnuum-
>Tlllpln'nu __todos o8 Estados __todos s Estados X__solamente loe ___Ios Eatados
solicitants pam afectos mmu Estacdos Uniios de Indicados en o Caslla
da: mmunhﬂ América Suplsmentaria
Nombre y direccién: {Nombre de famifs seguido daf nombre dado; pane una entidad iegal, Esia parmona es:
oficial compilels. La direccién debe inciulr codigo postal y nambre del pals. EI pais
de ia direccin indiceds an ssia Casils es of Exindo (exin s, al pals) de razidencis de Iz __ solamenis solickants
soiichanis ¢ no as indica Esiado de residencia mia adalanie).
X _ woficitants e invemor
CHURCH, Tanya Kathisen
Via Palermo 28/A — solaments wentor (sf marce
moomnm oxin caslin , no Fanar i adelanis)
No. da registro de [a soficiiants con
| In Oficina
m&hdnr-nn.pd-)d-nldm-ldld: | Estado (esio es, pais) de residencis:
[ Esta personaes __ todos los Estados __ todos loa Extados X_sclamants ios ___ loa Estados
solicitants para sfecios designedos designados axceplo los ElhdenHudo Indicados en i Ceslin
da: EllduUanlds Suplemantsria

. m-mggmzlm-ulnammmmum.

Forma PCT/RO/MO1 (hola de continuacién) (marzo de 2001; reimpresion enaro de 2003)

Ver notas a la forma de pelitorio



Continuacién de ia casilia No. Il OTRA{S) SOLICITANTE(S) YA (OTROS) INVENTOR(ES)

Errr de las suta hojs no 39 debe inchuran of _

Nombve y direccion: (Nombre de famniis seguido del nombre dedo; pare une entidad legal, Esia parsona aa:

designaciin oficisl completa. Le direcciin debe inciulr cddigo posial y nomivs del pafs. B pais

de /s diveccién indicads en esiu Caslia o3 o/ Extudo (esin ea, ol pals) de residencis de is __ solsmenis solichants
sciickanie &l no se indice Esiado de residencia mis adeiants).

X _ soificitants ¢ invenor

BRAMBILLA, Gaetano

Via Pelarmo 20/A —_ solamants inventor (ef marce
43100 PARMA asta caslia , no Jonar més acielarie)
laly

No. da regisiro de ia solichants con

| I Oficine
"Bhbrwupdddom= "Endormu.mdem'

Esta paresona os — indos los Estados __todos los Estados X__solaments los . [os Estados
solicianie pare sfectos ~  designados designados excapio los  Estados Unidos do indicedos on la Casllla
de: Estadog Unidos da Amdrica Suplameantaria

Amédca

Nombira y direccién: {Nombre de famifa ssguido del nombre dado; para una entided legal, Esta parsona es:

dasignacidn oficlal compiais. La direccién dabe inciulr cidigo postal y nombre dal pals. B pais

da is direccitn indicada an saia Caailia as of Esindo (asio sa, ol pals) de reaidencia de is ___solamenta solicktanis

sofickanie 8 no se indice Exindo de residenciz mis adelanis).
FERRARIS, Alesaandre

X salicitants & nventor

Via Palermo 20/A __ solamants Inventor {af marca
ﬂivaARMA aste caslla , no Jener miks adelants)
No. de registro de a solictame con
| _ i Oficine
"Eﬁdofmumdﬂnmw: "Eﬂh(ﬂbﬂ.ﬂ')d.m:

"Evta persona o8 —_touios 108 Exieios __iodion loe Estados X__sclamants los ___ log Entacos
soliciianto parp efecios  designados designados mocepio los  Estados Unidos de Indicados en ks Casllle
dac Estodos Unidos do América Suplementaria
Nombre y direccidn: (Nambre de famila Seguido oW nombie dadb; pars Una enddad legal, Enta persona ex.

oficial complets. Le direccian dabe inciuir cadigo postel y nombre del pala. 5 pals
de /a direccidn indicads en esta Casife a3 of Esindo (ssip s, sl pala) de residenca da in — solamenis solicitants

saiicliants &f no se indice Exiado de residencis mis adelanis).
— solicitents & Inventor

sclamanis inverior (¥ marce

ostn coslie , no Fenar mis adeiants)
No. de registro de ia soliciianis con
| _ Ia Oficina
Estsdo {esio e, pais) de nacionaiided: Estado (esio #3, pals} de residencix:
Esin porsona o8 ~_ndos los Evtados __todos los Estxdios —_solamenie los ___os Estados
ldthhmdm deaignados designados excepiolos  Estados Unidos de Indicados sn la Caslls
EﬂuUnlhldo Amixica Suplemantaria
Nﬂrlnydiﬂﬂn :mamwummpnmmm Ests persona sx
designecién oficisl compiete. La direccidn dabe incluir cidigo posial y nomiyre del pale. B pais
de Ja direccidn indicada an aaie Caslia ax of Eaindo (esto a3, of pais) de reaidencia de in _— solamertie solicitants

solichznie &f no se indica Estado de residencls mis adelanis).
— salickanis ¢ iInvanior

— solamemis bventor (o merca
aain caalis , no Jenar més adelants)
No. de regisiro de In soliciants con
| _ 1a Oficina
Estado (asio as, pais) da naclonaliidad: Esiado (asio oz, pa/s) de residencls:
Esta persona a8 __iodos ios Estados Inhh-&llh- ___solsments los ___loa Estados
solicitants para efectos  designados dmmtl Estaios Unidos de Incicados on la Cesiln
da: Estados Unidos do América Suplementaria
Amirica

~Forma PCT/RO/0 (hoja de continuacion) (marzo de 2001; reimpresion enero de 2003)  Ver notss a la forma de petiorio



Y
Casllla No. V DESIGNACION DE ESTADOS Marcar las caslilas que comespondsn que aparecen
_abajo; se debe marcar por lo menos una

Ii-mm-nrlmporhn—hm-hw4m):

X AP Palanis ARIPO: GH Ghana, GM Gambia, KE Kenis, LS Lesotho, MW Maiswl, MZ Maxambique, SD Sudin,
SL Slaa Leona, 57 Swexiandia, TZ RepoOhlica Unida de Tenzanis, UG Upanda, ZM Zambila, ZW Zimbabwe, y cusiquier
th,.:.bquuunEﬂconnmduPMHnuydPCT. (sl 38 desea olro tipo de profeccion o iretemisnio
an m

7
|
1l
i
_g

Patants Europea: AT Austria, BE Béigica, BG Buigaris, CH y LI Sulrs y Lischianstain, CY Chipre, CZ Repdblica Checa, DE
Alsmanis, DK Dinsmarca, EE Estonia, ES Espafia, F1 Fnlandis, FR Francis, GB Raino Unkio. GR Gracia, |E Irdandas, IT
Halts, LU Luixemburgo, MC Ménaco, NL Los Palses Bejos, PT Portugal, SE Suocia, 51 Eglovenia, SK Esiovaquis, TR

Turguis y cuaiquler otro Estado que sea un Estaco Contratania dal Convanio Europec de Petenies y del PCT.

X OA Patsnis OAP|: BF Burkina Faso, BJ Benin, CF Rapibfica Centroafricana, CG Congo, Cl Coste de Marfll,
CM Camen(mn, GA Gabén, GN Guinea, GQ Guinaa Ecustorial, GW Guines-Bisssu, ML Mall, MR Mauritania, NE Nigeria, 6N
Senegal, TD Chad, TG Toge, y cuaiquier otro Estado qua sea un Estado miembro da la OAPI y un Estado
Contratants dal PCT (af se dessa ofro tipo de proleccin o tretwmiarnio, sspeciicar on s linea punisads)

_Patenta nﬂunll(l.“dmhwmila#mmw-nhhm

4

“%_ AE Emirgtos Arabas Undos..............coiereemneessnsens
X_ AG Antigua
X_ AL Albanla

AM Armenis
X_ AT Augtrla, ...
X_ AU Austrella.

Axsrbaljan

X_ BA Bosnia y Harzagovina
X _ BB Bwbados. X_ MD Roplbilca de MOldOVEL.........ccur s ssnsssssesssnsasns
X_ BG Buigaria X_ MG MarlegRECAY.............cicemicennsatssmseessmeninsennane
X_ BRBrasl X_ MK La Ex Repdbica Yugnsiava de Macedonia...........
X_ BY Blslomusla A MNMongolla........ccccctvreemorennessrescnsnissseronsnsnsssronee
X BZ X_ MANMalaw............cocinnemnminensmsaessnena e e
X CA X_ MX Médco...........
X_CH X_ MZ Mazambiq
X CN X_ NO Noruaga...
X _CO X _ NZ Nueve Zelsnda
X CR X OMOmMAN...........ccemmimunne
X cu X_PHFEDINBA.........ccoooimrrmenmsmcncnnnanens
X CZ X_ PLPOIONIS..........coocetnneesntannsmnsensns sesasaassansmns snanans
X_DE X_ PT Portugal
X_ DX Dinamarcs.. X_ RO FRumania................
X_ DM Dominics.... X_ RU Federaciin
X_ DZ Argella....... X_ 5C Seychelss.
X_ EC Ecuadar X_ SD Sudin
X_EEEBON.........ccccnnvimmmmvmssnnmmersnersssessusssasnassarns X SESuBKS.........ccconimrmmmmnan s s msnsn n s e e ne e
X ESEspalla...........ccoocicimme e e e X_ SGSingapuwr...........coe0nmee
X_ FIFNnIAnd..........cocemecmmnrmnasnmiesssmmsasnnesasnnes snaes X_ SK Eslovacpis
X_ GB Raino Unldo.........ccccecromsrnnmmesensissonninmsaruseranes X_ SL. Siama Leona
X_GD Granade.........uecn000m00n X_ TJTafikistin.............ccccocunen
X_ GE X_ TM Turionanisbin
X_ GH X_ TN Tunicls...
X GM X TR Tumula...
X_ HR X TT Trinkied y
X HU X_ TZ Repibica
X IDIndonesla.........coieeemniesmnmsss e s ensnsmsssn ssmssannsses X UAUCENME......occoiimrerinansomsmmansesnsmssssanss snensnssnsssns
X ILIamaL.......ccconiremrmnninensnnasens s n s s enannanen s na nann X_UGUGANGE........cccmemvimnenrisnenrmiismmonsnsanssasssasasanssnn
X INIndla........ocooiicimrmaremammnenm sassns smnarasassmanssmnanas X_ US Estados Unidos do América
X_ IS Islandla X_ UZ Uzbekistén
X JP Japén, X_ San Vicents y los Granadinss
X KE Kenia X_ VN Visinam......
&_ KG Kyrgyxetan X_ YU Yugosiavia..
X_ KP Replblcs Popular Damocritics de Cores X_ ZA Budifrica....
X_ KR Rapibica da Corea, X_ 2 Zambia........cocnonmmaienniennnns
X KZ Knzaikhstén, X_ IW Ombabwe.................
Casllias resarvadas pare designar Estados que ss han vusiio paris del PCT despuds do la eminidn do asta hoja:

de In fecha de priorided se debe considerar como retinia por ln soliciianis en ia expimecién de ess limiis de tiempo. (Le confimacidn
dabe Negur 8 Is Oficing recepiors dantro dal limits de tiempo da 15 messa).

{inchsyando derechoa)
Forma PCT/RO/101 (segunda hoja) (anaro de 2003) Ver notas a ia forma de petitorio



Casllia No. VI RECLAMACION DE PRIORIDAD

[ Porla te se reciema ia de ia(s solicitud(es] anteror(es):

Fecha de presamtacién de | Namero da solicitud Donde la solicitud antarior es:

ia sallcitud anteror antardior Solicitud nacional: Soliciud regionak* “Solidiud
(dia/mas/afio) Pals omlembrode | Oficing regional internacional:

_ la WTO Oficina recapiora
purto (1)

1 de marzo de 02004786.8 EP
{01.03.2002)

punto (2)
23 de oclubre de 2002 02023589.1 EP

| (23.10.2002)

punto (3)

punto (4)

punto (5)

—_En Ia Caslia Suplemeniarta s indican mas reciamaciones de prioridad

anterior(es) (salamenie & la soliciud amerior fue presentada can la Oficine que para efecios de esta sofickid
internacional es la Oficina recepiora) identificada ariba como:

X _todosios _punto (1) —punto (2) —punto(3) —pumio(4) —-punto(5) —ofro, ver
puntas Caslila

*Donde /a solchud anterior ea una sofickud ARIPO, Indicar por lo manos un pais parie del Convenio de Parls para la
Proteccién de la Propiedad indusirial 0 un Mismbro de la Organizacion Mundial do Comercio para ol cual se presentt
eaa soficliud anterior (Regia 4. 10{b)(T)).

Casllia No. VIl ADMINISTRACION ENCARGADA DE LA BUSQUEDA INTERNACIONAL

Se pide a la Oficina recepiora que prepare y tranamita a la Oficina Inlemacional una copla ceriificada de la soliciud{es)

’?Ioedonbnlmlnhlnddnmm:hll Bisqueda Intemacional (1BA) (& dos 0 mda admiisiraciones
encergadas de la bisqueds internacional son compelsnies para Revar & cabo la bisqueda inlemacional, indicar la
ammmnmmdmwmm

Peticion para usar los resultados de la bisqueda anterior; raferencia a esa bisqueda (s/ una bisquedsa anterior ha aido
tevads a cabo por in Administracidn encargada de la Busqueda Infernacional o ha sido solickada de is mizma):

Foecha (dis/mes/afio) Nimmero Pals {u Oficina regional)

Casllia No. Vil DECALRACIONES

Las siguientes declaraclones astin contenkias dentro de las Caellla Nos. VI (i) a (v) Namero de
{marcar las casliias que comaspondan e Indicar en ia columna derecha ef numero de cada  declaraciones
fipo de declaracidn):

_ Caasllla No. VIl (1) Daclaracion en cuanio a la identidad del Inventor

__Caslila No. ViII (il) Declaracidn en cuanto al derecho de la soliciiante, a la fecha de
presentacién Intemacional, de solicitar una patente y que ésta le
sea otorgada

__CasillaNo. VI () Declaracién en cuanto al darecho de la solicltante, a a facha de
presentacién Imemacional, de reclamar la prioridad de la
solicitud antarior

__CaslllaNo. Viil v}  Declaracién de invertiva (inicaments para efectos de la
designacidn de los Estados Unidos do América)

__ Cadllla No. VIl (v) Declaracién en cuanto a exposiciones no perjudiciales o
excepciones a la falta de novedad

Forma PCT/RO/101 (tercera hoja) (ulio de 2002; reimpresion snero de 2003) Ver noias a ia forma de petitorio



Casilla No. IX__ LISTA DE VERIFICAGION; IDIOMA DE PRESENTACION

(b) solamenta en forma legibla por

camputadara (Fracciin 601 {8} f))
(1) _listada de

{c) también an forma lagible por
(Froccidn 801 (a} ()

M __ isiado da

sacusncias {conforme & I

{)__tabias relacionadiss con of mismo

Tipo ¥ nimearo de medios (diskette, CD-
ROM, CD-R u otrg) an al cual esid
contanido el

istado de sscuencias

tebips relacionades con & mismo

{copias adicionsies gue se van a indicer
conforme & los pursios B (1) wo 10(1)). an i
columna darecha):

10. __ tebias an forma laghle

Esta solicitud Infamacional contiena: Esta soliciud internacional estd acompafiada del Nimero ds
{a) ol siguisme nimero de holaa en forma th)dglhnh(l)ﬁr-ln(l)mmm demanios
da popat indicar an I columne
patitorfo (ncluyando Mdndmdluﬁm
las holas de declsrecién) ]
dascripcién (excluyando 1. __haia de ciliculo de derechos
paris da listado de
sacuencias) 1] — poder notarial original aparts
raivindicacionss 3
resumen 1 3. __poder notarial ganeral eriginal
Dibujos :
Sublotsl del nimen de hojos: a — copla de poder notarial ganeral; nimero de referencis, ol sxiste:
porimdelistadods =00 | s e e en e
sacusnciss de la
descripdin {nikmero real 6. __ declaracién que explique i faltu de flma
de hofas of 58 presenis an
forma das papel, ya see gue 8. __documanio(s) de priorided identificado(e) en la Casllia No. VT como
88 prasante © no tambidn purin{s):
on forma legible por
compuladora: ver (b) mis 7. __ traduccién de la sollchud internacional af (idloma):
adelants) H
—_— _ indicacionss aparis referentss sl microorganismo u otro material
Nimero totsl de hojas 3 bloldgico dopositado

_ listado de secuenciss an forma legible por

computadom tipo )
{i) __copla presentada para efectos de bisqueda intsmacional conforme
& |a Ragia 13/ar solaments {y no como parie de la soliciud

Intamacional)
(M __ {(solsmenis donde iz ceslle (D)7 o (cXT) estd marcads sn ia
coplas adiclonales Incluyando,

(@ __junio con |8 deciaracién relevanis en cuantn & (s identidad de la
copla o copias en la parie de Estado de secusncias manclonade en
la columna da la tequierda

por computadors relscionacies con los Estados de
sacuencias (indicer tipo y n(imem da madios)

(1) __ copla presantada para efectos de bisquada Inismecional conforme
a la Fraceidn 802 (b-qustar) solamenie (y no como parts de la solicitud
Intermacionsl)

(1) __ (sofamenis donde ia caslfa (b){F) o (c){¥) esil marcadn en ia
coiumna lxquisrds) coplas adicionsies Incluyenda,
donde camesponds, i copla pama efectos de bisquada internacional
conforme a la Fraccion 802 (b-quasder)

(@) __ junts con la declaracién relevants an cuanto a ks iderntided de (»
copia 0 coplas en |a paris de listado do secusncins mencicnarda en
I columne de la brularda

de Ia jectura def

Flluurl de loa dibujos que debe acompafiar | Idioma de presentacion de la soliciud interacional: Inglés
al resumen: |

CaslilaNo.X FIRMA DE LA SOLICITANTE, AGENTE O REPRESENTANTE COMUN
Jumo a cada firme, indicar el nombre de la persona y el cardcisr en el que firma (8l dicho cardcler no as obvio a partir

FABRIZIO MINOJA

27 de febrero de 2003 (27.02.2003)

| 27 de febrero de 2003 (27.02.2003)

Solamente para uso de la Oficing receptona
1. Facha de la recepcion real de la supuesta solicitud intemacional:

2. Dibujon:

documentos o di ue

3.Fsd1amd:dallnmpchnmlladehldonlnmupdm
n la su

4. Fecha de 1a recepcion oportuna de las corecciones requeridas conforme al Articulo 11(2) del
PCT:

postaror paro oporima de - mciidos:
solicitud Internacional:
___no recibidoa

(alduuorrl_nummhnﬂ):ISN

5. Administradon encargada de la busqueda intemacional

8. __ Transmisién de la copla da

bisqueda retrasada hasta que

sean pagados los derachos de
uada

Solamente para uso de la Ofidna Intamacional
Focha de recepcion de la copla de reglstro por parta de la Oficina intemacional:

Forma PCT/RO/101 {Gitima hola) (enero de 2003)

Ver nolas a fa forma de patitonio



_ SPERDBUSIRIR T UL '
Ridicacion s 480134 000O0OC Folioss 81 ;
Facha (3D): PGH-98-27 16121135

Tranite 5 B11 PCT-PRTENT MFIIIII‘.I PRESENTRC
Depandoncio: 2528 DIVISIOM BE MIEVS (3 1

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

TRAMITE
Lo PATENTE DE INVENCION MODELO DE UTILIDAD - ()t '
. . SR -'lnandonaquuunﬂhhmadand-ummm {) .
_ - . Dafos de dentificacién del solicitants o de fa persona que se presentala solicitud.  { ) {1
--.! Descripcion de la Invencitn. {) (/
__4_ } -Dibujos de serestos partinentes. {)
H Gonpruhnle tll Pauo I|| fas establecidas.
I PI-'J 3 -r . . . .. -
_..-_-.-'- aal\ ’OOMPLEI‘A ( INCOMPLETA ( ) () :
. DISENO mnusmm. ().
- lndluclbn de quege sollclta el reglstro de Disefto Industrial ()Y () o -
-".. Datos de identiflcacién dsl solicitants o de la persona que presenta { ) () Ie
- -Jasoliciud. t f -
- - -Representacién grifloa ofalogrtﬂu del Disefio Industrial o muoetrs del -
Materlal que Incorpora el disefio, () ()
Comprobante dé pago de las tasas establecidas (- () 1

" COMPLETA . (). NCOMPLETA () () -

ESQUEMA DETRAZADO ()

. Indicaclén de que solicita el reglstro de un Esquema de trazado. {) ()
- Datos de ldentificacion del solcltante o de la persona que presenta

La solicitud. () ()
Representacion grifica del esquema de trazado " () ()
Comprobante de pago de las tasas establecidas. () ()
COMPLETA { ) - INCOMPLETA { ) { )
Firma Responsable:

Fecha:
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
2020
BogotaD C
Doctor(a) Oficio N° _
DILIA MARIA RODRIGUEZ D’ALEMAN Co419
Apoderado
CHIESI FARMACEUTICI
ASUNTO:
Radicacién N° 04-84184
Solicitud intemacional PCT/EPQ3/02004
Fecha inicio fase nacional 01/10/2004
Tramite 011
Evento 379
Actuacion 416
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38
de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del
Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del
Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le
comunica que:

o La solicitud no contiene copia del documento en que consta la cesion del
derecho de patente del inventor al solicitante 0 a su causante (Art. 26-k)
Decision 486).

¢ EIl solicitante debe presentar un nuevo titulo, que permita identificar la
materia de la cual trata la solicitud, ya que el relacionado no se encuentra
con la precisidbn necesaria para identificar claramente el objeto de la
solicitud de patente (Regla 4.3 PCT, Art. 27, 27 Decisién 486, Circular
Unica 5.2.9).

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decision 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificaciéon del presente oficio, complete los requisitos anteriormenie enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerara abandonada y perdera su prelacion.

Notifiquese el presegte oficie’conférme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal ),
del capitulo quinto iméro de la Circular Unica N° 10 de 2001.

requerimiento fue notificado por fijacibn en lista de fecha,

T gy - Scde Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2.5, 7 y 10
202044 i SET ed Conmutudor: 3 820840 Fax: 3 505220
Scde CAN: Tr. 40A No. 38-50 3153265 a) 69
Fax: 3 505220. Linea 9800-910 165
Web: www sic.gov.co c-mail: infod@sic gov.co
Bogotd .C. - Colombia

>



