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Viil-2-1 |Erklérung: Berechtigung, ein Patent

zu beantragen und zu erhalten

Erklarung hinsichtlich der Berechtigung In bezug auf diese internationale

des Anmelders, zum Zeitpunkt des g

internationalen Anmeldedatums, ein MEldung

Patent zu beantragen und zu erhalten

(Regeln 4.17 Zitter li und 51bis.{1 Absatz

a Ziffer ii}, fir den Fall, daf} eine

Erkldrung nach Regel 4.17 Ziffer iv nicht

elnschlagig ist:

Name (FAMILIENNAME, Vomame)  |BORHRINGER INGELHEIM VETMEDICA GMBH ist
kraft des nachfolgend Aufgefiihrten
berechtigt, ein Patent zu beantragen und
zu erhalten:

Vill-2-14 BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO.

L KG ist berechtigt, als Arbeitgeber des
Erfinders, MOHR, Detlef

i‘)’"'-?--w BOEHRINGER INGELHEIM VETMEDICA GMBH ist
berechtigt, als Arbeitgeber des
Erfinders, LEHNER, Stefan

VIN-2-1(i

i)

eine Vereinbarung zwischen BOEHRINGER
INGELHEIM VETMEDICA GMBH und BOEHRINGER
INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG, datiert

02. Juni 2009 (02.06.2009)
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(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBETT AUF DEM GEBIET DES

(19) Weltarganisation fiir geistiges Eigentum
Internationales Biiro

(43) Internationales Verdffentlichungsdatum
25. November 2010 (25.11.2010)

I 00 0O O O

(10) Internationale Veriffentlichungsnummer

WO 2010/133638 Al

(51) Internationale Patentklassifikation:
AB1K 9/08 (2006.01) AGIK 31/4184 (2006.01)
ABIK 9/00 (2006.01)

Internationales Aktenzeichen: PCT/AIP2010/056895

2n

(22) Internationales Anmeldedatum:

19. Mai 2010 (19.05.2010)
Deutsch
Deutsch

(25)
(26)
(30

Einreichungssprachc:
Veriffentlichungssprache:

Angaben zur Prioritiit:

09160771.3 20. Mai 2009 (20.05.2009) EP

(71) Awmelder (fiir alic Restimmungsstaaten mit Ausnahme
von US): BOEHRINGER INGELHEIM VETMEDICA
GMBH [DDE/DE); Binger Stralbe 173, 55216 Ingclheim

am Rhein (DE). ‘

(72
(73)

Erfinder; und

Erfinder/Anmelder  (mer fiir US): MOHR, Detlef
[DE/DE]; Binger Strafie 173, 55216 Ingelheim am Rhein
(DL). LEHNER, Stefan [DE/DE); Binger Strafic 173,
55216 Ingetheim am Rhein (DE),

(74) Anwiilte: HAMMANN, Heinz el al.; Bochringer Tngcl-
heim GmbH, Corporate Paenis, Binger StraBe 173,

55216 Ingeltheim am Rhein (DE).

(81) Bestimmungsstaaten (soweit nicht anders angegeben, fiir

Jjede verfiighare nationale Schutzrechisart): AL, AG, AL,

AM, AO, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BH, BR, BW, BY,
13Z, CA, CH, CL, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM,
DO, DZ, EC, EE, G, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM,
GT, HN, HR, HU, ID, IL, IN, IS, IP, KIZ, KG, KM, KN,
KP, KR, KZ, LA, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LY, MA,
MD, ME, MG, MK, MN, MW, MX, MY, MZ, NA, NG,
NI, NO, NZ, OM, PE, PG, PH, PL, PT, RO, RS, RU, §C,
SN, SE, 8G, SK, SL, SM, ST, 8V, SY, TH, TJ, TM, TN,
TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW.

(84) Bestimmungsstagten (soweif nichi anders angegeben, fiir
Jede verfiighare regionale Schutzrechisart): ARIPQ (BW,
GH, GM, KE, LR, LS, MW, MZ, NA, SD, 5L, SZ, TZ,
UG, ZM, ZW), curasisches (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD,
RU, TI, TM), curopdisches (AL, AT, BE, BG, CH, CY,
CZ, DE, DK, EE, ES, FL, FR, GB, GR, HR, HU, IL;, 1S,
IT, LT, LU, LV, MC, MK, MT, NL, NOQ, PL, PT, RO,
SE, 81, SK, 8M, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, Cl, CM,
GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NL, 8N, TD, TG),

Erklirungen gemif Regel 4.17:

hinsichtlich der Berechtigung des Anmelders, ein Patent
zu beantragen und zu erhalten (Regel 4.17 Ziffer i)

Veriffentlicht:

mit internationalem Recherehenbericht (Artikel 21 Absatz

3

(54) Title: PHARMACEUTICAL ORAL TELMISARTAN SOLUTION
(54) Bezeichnung : PHARMAZEUTISCHE TELMISARTAN-TRINKLOSUNG

(57) Abstract: The invention relates to a pharmaceutical snlution, preferably a pharmaceutical oral solution, of the active substan-
ce tehmisartan, which solution has a pi greaicr than 10 and additionally comptises one or more sugar aleohols which are added
for improving flavour and shelf life, where the sugar aleohols or the pharmacentical solution contain a maximum of 1000 ppm of
reducing sugars.

{57) Zusammenfassung: Beschricben wird eine phanmazeutische Losung, vorzugsweise cine pharmazentische Trinkl&sung des
Wirkstoffes Telmisartan mit einern pH-Wert hither 10 enthaltend zusiitzlich cinen oder mehrere zur Geschinacks- und Haltbar-
kecilsverbessening zugesetzie Zuckeralkohole, wohei Zuckeralkohole bzw. dic phammazeutische Lésung einen maximalen Anteil
von [O0ppm an reduzierenden Zuckem aufweisen.
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Pharmazeutische Telmisartan-Trinklésung

Die vorliegende Erfindung betrifft eine pharmazeutische Ldsung, vorzugsweise eine
pharmazeutische Trinkidsung mit einem pH-Wert von 10 oder hdher enthaltend
einen Angiotensin )| Rezeptor Antagonisten, vorzugsweise den Wirkstoff Teimisartan,
sowie einen oder mehrere zur Geschmacks- und Haltbarkeitsverbesserung
zugesetzte Zuckeralkohole, wobei der Gehalt an reduzierenden Zuckern vor Zugabe

des oder der Zuckeratkohole zur Lésung 1000ppm nicht Obersteigt.

Hintergrund der Erfindung
Telmisartan, die INN Bezeichnung der Verbindung 4'-((2-n-Propyl-4-methyl-6-{1-

methylbenz-imidazol-2-yl)-benzimidazol-1-yl)methyl)biphenyl-2-carbonsdure (IUPAC)

N N
/\)I\N :Njij

HGOC
ist ein Angiotensin-ll Rezeptor Antagonist, der zur Therapie der Hypertonie

mit folgender Formel

zugelassen und in verschiedenen Dosisstdrken als Tablettenformulierung verfigbar
ist. Fiir die Anwendung bei Kindern, insbesondere Kindern unter 6 Jahren, sowie bei
aiteren oder kranken Menschen mit Schiuckbeschwerden ist die Anwendbarkeit von
Tabletten als Arzneiform oftmals nicht moglich, Bei Haustieren wie ‘Hunden und.
Katzen wire die Anwendbarkeit von Tabletten zwar grundséatzlich mdgiich, sie
werden jedoch haufig in Backentaschen gehaltén. und spater wieder ausgespuckt,
was die Dosissicherheit erheblich beeintrachtigt. Zudem ist eine gewichtsadaptierte
Dosierung durch die vorgegebenen fixen Dosisstufen der Tabletien allenfalls nur

begrenzt mdglich.
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Besser geeignet, und physiologisch beworzugt ist eine Trinklésung, frei von
organischen Cosolventien, die mit Hilfe geeigneter, kalibrierter Dosierhilfsmittel wie
Dosierspritzen, -pipetten, -offeln oder -bechern in kontrollierter Menge verabreicht
werden kann. Zudem besteht die Mdglichkeit durch geschmacksverbessernde
Zusatze die Akzeptanz der Arzneiform bei Kindern. als auch bei Haustieren zu
erhbhen, was insbesondere bei der chronischen Applikation im Fall der
Hypertoniebehandlung vorteilhaft ist. |

Beschreibung der Erfindung

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist die Bereitstellung einer pharmazeutischen
Losung, vorzugsweise einer pharmazeutischen Trinkldsung, enthaltend einen
Angiotensin 1l Rezeptor Antagonisten. Bevorzugte Angiotensin 11 Rezeptor
Antagonisten sind die unter den folgenden INN Namen bekannten Substanzen:
Candesartan, Eprosartan, Irbesartan, Losartan, Olmesartan, Tasosartan, Telmisattan
und Valsartan, sowie deren pharmazeutisch vertraglichen Saize, Hydrate oder
Polymorphe. Die fir die Erreichung therapeutischer Dosen notwendige
l.ésungskonzentration des Angiotensin Il Rezeptors, vorzugsweise von Telmisartan
solite zwischen 1 mg/ml und 10 mg/ml betragen. Ausserdem solite eine wéssrige
Formulierung aufgrund des streng pH-abhéngigen Léslichkeitsprofils von Telmisartan
entweder einen pH-Wert kleiner 2 oder gréRer 10 aufweisen, um eine physikalisch

stabile Losung zu gewahrieisten.

Basierend auf diesen Vorgaben wurde zunachst nach einer Formutierung im sauren
pH-Bereich gearbeitet, denn, falls erforderlich (der Einsatz von Mehrdosen-
behaltnissen fur diesen Anwendungszweck ist klar bevorzugt), sind flr diesen pH-
Bereich deutlich mehr Konservierungsmitteln verfigbar.

Folgende prinzipielle Rezepturbestandteile kamen zur Anwendung

a) pH-aktive Komponenten flr die Sichersteliung der Lgslichkeit im angestrebten

Konzentrationsbereich;
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b) geschmackskorrigierende Komponenten (Zucker, Zuckeralkohole,
Zuckerersatzstoffe, Aromazusatze)zur Uberlagerung des bitteren, kratzigen
Geschmacks von Telmisartan;

c) Texturverbessernde, in der Regel die Viskositat erhthende Hilfsstoffe wie zum
Beispiel Cellulosederivate, PVYP, Glycerol;

d) Konservierungsmittel zur Sicherstellung der mikrobiologischen Qualitat im
Mehrdosenbehditnis

e} Gegebenenfalls Antioxidantien wie zum Beispiel BHA, BHT, EDTA oder
Propylgallat zur Stabilisierung der Formulierung.

Bei diesen Entwicklungsarbeiten wiurde Uubertaschend festgestellt, dass fur
Wirkstoffkonzentrationen gréfler 1 r_ngfml ein pH kleiner 1,5 erforderlich ist, weicher
die Verwendung starker organischer Sduren wie beispielsweise Methansulfonsaure
oder Phosporsaure erfordert. Die sehr stark adstringierenden Wirkung derartig saurer
Lésungen macht sclche suaren Formulierungen fiir eine chronische Anwendung
insbesondere bei Kindern, aber auch bei Haustieren wie Hunden und Katzen véllig

ungeeignet.

Die weiteren Entwicklungsarbeiten mussten also unerwartet auf den pH-Bereich =10
verlegt werden. Dazu wurden als Basenkomponenten zundchst Natronlauge,
Meglumine oder eine Kombination von Natronlauge und Meglumine eingesetzt, um
eine physikalisch und chemisch stabile Losung herzustelien. Der Einsatz von Alkali-
oder Erdalkalicarbonaten/-hydrogencarbonaten liefert im vorliegenden Fall keine
ausreichend hohen pH-Werte. Ebenso wurde der Einsatz von Ethanolaminen

hinsichtlich Applikationsweg und Zielgruppe ausgeschlossen.

Fir die Uberdeckung oder Verbesserung des bitteren, kratzenden Geschmacks des
Telmisartans in Losung wurden neben {blichen Mengen synthetischer
Zuckeraustauschstoffe  (Saccharin, Saccharin-Na, Na-Cyclamat, Acesulfam,
Aspartam, Sucralose etc.), welche ein Vertraglichkeitsrisiko beinhalten bzw. zum Teil
nicht international zulassungsfahig sind (Na-Cyclamat), Zuckeralkohole wie zum
Beispiel Xylitol, Maltitol, Sorbitoi, eder Mannitol auf ihre Eignung untersucht. Sie sind
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nicht kariogen (langsame Umwandiung zur S3ure) und haben nur einen geringen
kalorischen Brennwert, was fir die chronische Anwendung besonders bei Kindern
aber auch bei Haustieren ein entscheidender Vorteil ist. Obwohl prinzipieil geeignet,
wurde von einem Einsatz der klassischen Zucker (Glukose, Glukosesirup, Fruktose,
Saccharose, Maltose, Laktose etc.) aufgrund der vorgenannten Nachteile
{Kariogenitat, Kalorienzufuhr) abgesehen.

Vaor dem Hintergrund der Anwendungszielgruppen und der chronischen Applikation
wurde wegen des Allergisierungspotentials auf den Zusatz von Aromastoffen
weitgehend verzichtet, wenngleich ein Zusatz prinzipiell méglich ist, ohne die
Eigenschaften der erfindungsgemalen Telmisartanldsung zu beeinflussen. Beispiele
fur solche Aromastoffe sind Kirsch-, Erdbeer-, Himbeer-, Tutti-Frutti-, Johannisbeer-,
Caramel-, Schokoladen- und Mintaromen, sowie Fleisch- und Fischaromen fur Tiere.

Zur Verbesserung des subjektiven Gesamteindrucks der erfindungsgeméfien
Telmisartantdsung (Fille/ Konsistenz/ Viskositat/ Textur) kann auch Glycerol sowie
Cellulosederivate wie Hydroxyethylcellulose, Hydroxypropylcellulose, Methylcellulose
oder Hydroxypropylmethyicellulose; oder Idsliches PVP in  geringeren
Konzentrationen verwendet werden. Ihi"Zusatz ist zwar nicht notwendig aber
hilfreich, die Kontaktzeiten bis zum Erreichen der Geschmacksrezeptoren zu
verldngern, und damit den bitteren Geschmack weiter zu kaschieren.

Konservierungsmitte! in geeigneten Konzentrationen sind fir den pH-Bereich 10 und
héher nur sehr wenige verfugbar: So sind neben den Phenolderivaten wie z.B. den
Kresolen, die vorwiegend parenteral im Bereich der Insulinformulierung zum Einsatz
kommen, nur die quarterndren Ammonium\ke'rbindiungen verfigbar. Deren Toxizitat
ist mit Blick auf die Zielgruppen und. die chronische Verabreichung kritisch
einzuschéatzen. Somit ist im Grunde nur Benzalkoniumchlorid als hinreichend
vertragliche Option verfigbar, Sein oral unangenehm bitterer Geschmack stelit
allerdings ein zusatzliches Problem dar. Daher wurde zunachst untersucht, in

welchem Grad die Konzentration der eingesetzten Zuckeralkohole die in der
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folygenden Tabelle zusammengefassien Pharmakopo-Anforderungen hinsichtiich

Konservierungsbelastungstest (KBT) zu erfilllen vermag.

Geforderte Keimzahlreduktion in log KBE pro Testkeim
Konservierungsbelastungstest nach USP bzw. Ph.Eur.
Nach 14 Tagen Nach 28 Tagen Inkubation
Inkubation
USSP Ph.Eur. Uusp Ph.Eur.
Bakterien* 1 3 kein Anstieg | kein Anstieg
Pilze** kein 1 kein Anstieg kein Anstieg
Anstieg
* E.coli, S.aureus, P.aeruginosa ** C.albicans, A.niger

Aufgrund ihrer Siisskraft und geschmacklichen Ahnlichkeit der Siissempfindung zum
Rohrzucker sind vor aliem die Zuckeralkohole Xylitol, Maltitol, Sorbito! und Mannitol
bevorzugt. Besonders bevorzugt is Maltitol. ldentische Ergebnisse hinsichilich
konservierender Wirkung lassen sich jedoch auch mit den anderen Zuckeralkoholen
erreichen. Uberraschenderweise wurde gefunden, dass ab einer Zuckeralkohol-
konzentration von wenigstens 60% (Gewichis/Volums-Prozent) in einer wassrigen
Telmisartan-Trinkfosung die Anfd}derungen der USP Pharmakopte an einen
Konservierungsbelastungstest erfilit werden, nicht aber die erhéhten Anforderungen
der europaischen Pharmakopde. Dabei nimmt die zuverldssige Etreichung der
Kriterien des USP-Konservierungsbelastungstests mit zunehmender
Wirkstoffkonzentration ab, kann aber bis zu einer Wirkstoffkonzentration von 4 mg/mi
gezeigt werden.

Es wurde nun {berraschend gefunden, dass die zuverlassige Erreichung der
Kriterien des USP-Konservierungsbelastungsiests neben der Telmisartankon-
zentration und der Zuckeralkoholkonzentration von der Qualitit des bzw. der
eingesetzten Zuckeralkohole abhangig ist. Von besonderer Bedeutung ist hier die
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Menge der enthaltenen reduzierenden Zucker. Deren Spezifikation ist nach
Pharmakopdenmonographie bis zu 0,2% erlaubt. Im Rahmen unserer
Untersuchungen hat sich gezeigt, dass fiir eine sicheres Erreichen des USP-
Konservierungsbelastungstests der Gehalt an reduzierenden Zucker (im
Wesentlichen Maltose und Glukose) im Zuckaralkohol, d.h. die Menge reduzierender
Zucker im Zuckeralkohol, vor Zugabe 1000 ppm, am besten 300 ppm nicht
{iberschreiten solite. | ‘

Der Grenzwert von weniger ais 300 ppm reduzierender Zucker im Maltitol entspricht
weniger als 300 mg reduzierender Zucker pro kg Maltitol beziehungsweise weniger
als 0,3 mg reduzierender Zucker pro g Maltitol.

Eine 60%ige Zuckeralkohollsung (d.h. 60 g Zuckeralkolhot pro 100 mi L&sung) darf
somit maximal 18 mg reduzierenden Zucker pro 100 ml beziehungsweise 0,18 mg
reduzierenden Zucker pro m! Trinklésung enthalten.

Der Grenzwert bedeutet zum Beispiel fiir eine

« 40%ige Zuckeralkohoildsung weniger als 0,12 mg reduzierender Zucker pro m!
Trinkiosung;

= 5Q0%ige Zuckeralkoholidsung weniger ais 0.15 mg reduzierender Zucker pro mi
Trinklésung;

o 60%ige Zuckeralkohollésung weniger als 0,18 mg reduzierender Zucker pro m!
Trinklésung; oder fiir eine _

o 70%ige Zuckeralkohoildsung weniger als G-t21 mg reduzierender Zucker pro mi
Trinkldsung | |

Bezogen auf die Wirkstoffmenge des Angiotensin 1l Rezeptor Antagonisten,
vorzugsweise Telmisartans, sollte der Gehalt an reduzierenden Zuckern weniger als
20 Gewichtsprozent betragen, bevorzugt weniger als 10 Gewichtsprozent und
besonders bevorzugt weniger als 5 Gewichtsprozent.
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Uberraschenderweise konnte also gezeigt werden, dass die Stabilitdt einer
Telmisartan-Trinkisung von der Menge der im Zuckeralkohol enthaltenen
reduzierenden Zucker abhéngig ist. So wird die Stabilitdt einer Telmisartan-
Trinkidsung mit steigendem Gehalt an reduzierenden Zuckern schlechter. Es kommt
zur Bildung saurer Abbauprodukte und einem daraus resultierenden pH-Abfall
innerhalb der Loésung, der schlieBlich zur Ausfallung des Telmisartans fuhrt, sobald
der pH unter 9,5/9.0 abfallt. Um eine lagerstabile Telmisartanldsung zu erhalten,
muss aber auf den Zusatz von Zuckeralkoholen wie z.B. Xylitol, Sorbitol oder Maltitol
nicht verzichtet werden, sofern die Menge an reduzierenden Zuckern im
Zuckeralkoho! einer wéssrigen Telmisartan-Trinklosung mit einem pH von > 10 oder
hdher unter die Pharmakopten-Spezifikation fiir Zuckeralkohole limitiert wird.
Bevorzugt ist ein Grenzwert von 300 ppm oder weniger. Eine entsprechend
hergestelite wassrige Telmisartan-Trinkldsung ist langzeitstabil. Sie besitzt somit
eine Lagerstabilitit von mindestens 12 Monaten bei 25°C/60% RH und 30°C/70%
RH, vorzugsweise mindestens 36 Monate bei 25°C/60% RH und 30°C/70% RH.
Allerdings hat sich auch herausgestelit, dass eine Menge an reduzierenden Zuckern
von mindestens 250 ppm die Stabilitdt des Wirkstoffs positiv beeinflusst. Von daher
ist ein Gehalt zwischen 1000 ppm, vorzugsweise 300 ppm und 250 ppm an

reduzierenden Zuckern in der pharmazeutischen Losung als bevorzugt anzusehen.

Eine unter Verwendung eines Zuckeralkohols mit 300 ppm oder weniger Antell an
reduzierendem Zucker hergestelte Teimisartan-Trinklésung bendtigt keine

Antioxidantien oder Stabilisatoren, sodass deren Zusatz optional ist.

Da durch den ausschlieBlichen Einsatz eines oder mehrerer Zuckeraikohole nur die
USP Anforderung auf ausreichende Konservierung erflllt werden, wurde fir eine
internationale Zulassung beispielhaft der Zusatz von Benzalkoniumchiorid als
Konservierungsmitte! untersucht. Optimiert wurde dabei entsprechend der Vorgaben
durch die Pharmakopten auf den geringstméglichen Zusatz zur Erreichung der
Kriterien. Es konnte gezeigt werden, das wissrige Telmisartan-Trinkidsungen im
Konzentrationsbereich. 1-10 mg/mi, vorzugsweise 1-6 mg/ml, mit einem pH-Wert von

> 10 oder hoher, einem Zuckeralkoholanteil von 40 Gewichts/Volums-Prozent (%
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G/V) oder mehr sowie weiteren optionalen Formulierungshilfsstoffen ab einer
Benzalkoniumchioridkonzentration von 0,005% G/V oder héher zuveridssig auch die
Anforderungen der Ph.Eur. erfillen wobei der bittere Geschmack des
Benzalkoniumchlorid zuverlassig iberdeckt werden kann. Damit wird einerseits die
Einhaltung der Vorgaben der PhEur. gewahrleistet, andererseits wird die
physioclogische Belastung auf ein Minimum reduziert.

Hersteliverfahren

Die vorliegende Erfindung beschreibt auch ein Verfahren zur Herstellung der
erfindungsgematen Telmisartan-Trinklgsung enthaltend 1-10 mg/ml Telmisartan,
bevorzugt 1-5 mg/ ml Teimisartan. Soweit moglich nutzt dieses Verfahren auch aus
der Literatur bekannte Verfahren flr wé‘ss’rigé.C)ralialﬁsungen.

Das Verfahren ist dadurch gekennzeichnet, das man eine geeignete Menge
Wirkstoff, gegebenenfalls in Form eines Salzes oder Hydrates, mit einem molaren
Uberschuss einer physiologisch verirdglichen Base gelost in  Wasser
zusammenbringt, um eine Lésung mit einen pH von > 10 zu erhaiten. Weitere
Formulierungshilfsmittel werden gegebenfalls zugegeben, und es wird mit
gereinigterm Wasser derart auffulit, dass sich ein Konzentrationsbereich von 1-10 mg
Wirkstoff pro Milliliter Ldsung ergibt. Es ist zu beachten, dass die Lisung den bereits

angefihrten Eigenschaften insbesondere der des pH-Wertes von > 10 entspricht.

In eine besonderen Ausfihrungsform wird éi‘ne konsistenzgebende Komponente wie
zumn Beispiel ein Cellulosederivat oder PVP in einer vorgegebenen Menge
gereinigtem Woasser bei Raumtemperatur vorgeguollen, anschliefend zur
vollstédndigen Auflosung auf eine Temperatu-r von 70-80°C erwarmt und danach
durch Zugabe der physiologisch vertrdglichen Base ein pH von 10 eingestellt, wobei
die Temperatur auf 70-80°C gehalten wird. Anschliessend erfolgt unter Riihren die
Zugabe des Wirkstoffes bis zum Erreichen einer Konzentration von 1-10 mg/mi,
sowie die Zugabe und Auflisung des Zuckeralkohals mit einem Gehait von weniger
als 1000ppm, bevorzugt weniger als 300 ppm an reduzierendem Zucker. Nach

Zugabe und Aufldsung des Zuckeralkohols wird die Losung auf Raumtemperatur
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abgekUhlt. Weitere Formulierungshilfstoffe, wie synthetische Zuckeraustauschstoffe,
Aromen oder Konservierungsmittel werden unter Ribren bei RT hinzugeflgt.
AbschlieBend wird der pH-Wert mit der physiologisch vertraglichen Base wieder auf
pH 10 eingestelit, bevor mit gereinigtem Wasser auf das Solligewicht/-volumen
aufgefalit wird. Final kann die Lésung zu Entfernung partikuldrer Verunreinigungen
filtriert werden, bevor sie in geeignete Glas- oder Kunststoffflaschen abgefilit wird.
Die erfindungsgemaie Telmisartan-Trinklésung zeigt eine hohe Lagerstabilitét, die
weder durch physikalische Instabilitaten noch durch Wirkstoffabbaureaktionen
begrenzt ist., und mit Hinblick auf den eingesteliten pH-Wert zeigt sie eine
hinreichende physiclogische Vertraglichkeit

Die erfindungsgeméRe Telmisartan-Trinklésung sollen durch nachfolgende Beispiele
erlautert werden. Die Beispiele dienen nur der Veranschaulichung und sind nicht als

limitierend anzusehen.
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BEISPIELE

Beispiel 1
Telmisartan 0,29
NaCH 1N 0,68 mi
Maltitol* 600g
Hydroxyethylcellulose | 0,1 g
Gereinigtes Wasser | ad 100 mi
pH 10
Stabilitat

> 12 (187) Monate
> 12 (187) Monate

Erfiillt KBT™ nach

' USP/ Ph.Eur.

USP

PCT/EP2010/056895

* < 300 ppm red. Zucker, ** KBT = Konservierungsbetastungstest

Telmisartan 01g
rMeglumine 06g |
MaltitolF 5009
Saccharin-Na 06¢g
Hydroxyethylcellulose | 0,1 g ‘
Gereinigtes Wasser | ad 100 ml
pH 10 )
Stabilitat

25°C/ 60% RH > 12 Monate
30°C/70% RH > 12 Manate

Erfillt KBT** nach
USP/ Ph.Eur.

* < 300 ppm red. Zucker, ** KBT = Konservierungsbelastungstest
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Beispiel 3

Beispiel 4
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Telmisartan 4 mg/ m!
NaOH 1N 0,8 mi
Maltito}* 60,049
Hydroxyethylcellulose | 0,19
Benzalkoniumchlorid | 0,005 %
Gereinigtes Wasser | ad 100 m|
pH 10

Stabilitat

25°C/ 860% RH > 24 Monate
30°C/ 70% RH > 24 Monate

Erfiilt KBT** nach
USP/ Ph.Eur.

USP und Ph.Eur.

PCT/EP2010/056895

* £ 300 ppm red. Zucker, ** KBT = Konservierungsbhelastungstest

Telmisartan 0,40 kg/ 100 L
NaOH 1N 0,8 kg/ 100 L
Maltitol* 60,0 kg/ 100 L

Hydroxyethylcellmose

0.10 kg/ 100 L

Benzalkoniumchlorid

0,01 kg/ 100 L%

Gereinigtes Wasser | ad 100 L

pH 10

Stabilitat

25°C/ 60% RH > 24 Monate
30°C/70% RH > 24 Monate

Erfullt KBT** nach
USP/ Ph.Eur.

USP und Ph.Eur.

* < 300 ppm red. Zucker, ** KBT = Konservierungsbelastungstest
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Beispiel 5

Telmisartan 0,1g

Meglumine q.s.ad pH 10

“Maltitol” 7009

Kollidon K 25 0,24¢

Gereinigtes ad 100 mi

Wasser

pH 10

Stabilitat

25°C/ 60% RH > 18 (127) Monate

30°C/70% RH > 18 (12?) Monate

Erfdlit KBT** nach | USP

USP/ Ph.Euwr.

Beispiel 6

Beispiel 7

PCT/EP2010/056895

* £ 300 ppm red. Zucker, ** KBT = Konservierungsbelastungstest

25°C/ 60% RH
30°C/ 70% RH

Telmisartan 4 mg/ml
NaOH 1N 0.8 ml
Xylitol* 60,09
Hypromendse 01g
Gereinigtes ad 100 mi
Wasser

pH 10
Stabilitat

> 12 (18?) Monate
> 12 (187) Monate

Erfullt KBT** nach
USP/ Ph.Eur.

USP

* <300 pprh red. Zucker, ** KBT = Konservierungsbelastungstest

\{
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Telmisartan 2 mg/m
NaOH 1N 0,68 ml
Sorbitol 60,09
Hypromeliose 0,1g
Gereinigtes ad 100 mi
Wasser

pH 10

Stabilitat

25°C/ 60% RH > 18 Monate
30°C/70% RH > 18 Monate
Erfillt KBT** nach | USP

USP/ Ph.Eur.

* < 300 ppm red. Zucker, ** KBT = Konservierungsbelastungstest

Beispiel 8
Telmisartan (5 0,5000 g
mg/ml)
NaOH 1,9000 g
Maltitot* 60,000 g

Hydroxyethylcellulose | 0,1000 g

Gereinigtes Wasser | 59,1600 g

pH 10
Stabilitat _
25°C/ 60% RH > 24 Monate
30°C/ 70% RH > 24 Monate
Erfullt KBT*™* nach | USP
USP/! Ph.Eur.

* < 300 ppm red. Zucker, ** KBT = Konservierungsbelastungstest
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Patentanspriiche

Pharmazeutische Ldsung mit einem pH-Wert von 10 oder héher enthaltend
einen Angiotensin Il Rezeptor Antagonisten, dadurch gekennzeichnet, dass ein
oder mehrere Zuckeralkohole bis zu einer Gesamtkonzentration von 40 Gew%
bis 70 Gew%, bevorzugt 60 Gew% bis 70 Gew%, enthalten sind, wobei der
oder die Zuckeralkohole vor ihrer Zugabe zur Ldsung einen Maximalgehalt von
1000 ppm an reduzierendem Zucker aufweisen.

Die pharmazeutische Losung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass

es sich bei der Losung um eine Trinkldsung handelt.

Die pharmazeutische L&sung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch
gekennzeichnet, dass es sich bei dem Angiotensin Il Rezeptor Antagonisten um

Telmisartan handeit.

Die pharmazeutische Lésung nach einem der Anspriche 1 bis 3, dadurch
gekennzeichnet, dass die pharmazeutische Losung einen Maximalgehait von
1000 ppm an reduzierenden Zuckern aufweist.

Die pharmazeutische L&sung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch
gekennzeichnet, dass die pharmazeutische Ldsung einen Minimalgehalt von
250 ppm an reduzierenden Zuckern aufweist.

Die pharmazeutische Lésung nach einem der Anspriche 1 bis 5, dadurch
gekennzeichnet, dass der pH-Wert durch die Gegenwart von Meglumin,
Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid oder einer basischen Aminoséure wie Arginin
oder Glutamin erreicht wird. i |

Die pharmazeutische L&sung nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch

gekennzeichnet der Angiotensin Il Rezeptor Antagonist, vorzugsweise

7
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11.

12.

13.

14,
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Telmisartan in einer Konzentration von 1 bis 10 mg/m! bevorzugt 1 bis 5 mg/ml

vorliegt.

Die pharmazeutische Ldsung nach einem der Ansprliche 1 bis 7, dadurch
gekennzeichnet, dass der Anteil an reduzierenden Zuckern in der Ldsung
bezogen auf die Wirkstoffmenge des Angiotensin !l Rezeptor Antagonisten
weniger als 20 Gewichtsprozent betragt.

Die pharmazeutische Lésung nach einem der Anspriiche 1 bis 8, dadurch
gekennzeichnet, dass der oder die Zuckeralkohole ausgewahlt sind aus der
Gruppe Xylitol, Maltitol, Sorbitol, Mannitol, Erythrit und lsomait.

Die pharmazeutische L&sung nach einem der Anspriiche 1 bis 9, dadurch
gekennzeichnet dass sie gegebenenfalls weitere Formulierungshilfsstoffe

enthalt.

Die pharmazeutische L&sung nach einem der Anspriiche 1 bis 10, dadurch
gekennzeichnet, dass gegebenenfalls o-Kresol, m-Kresol, p-Kresol, oder
Benzalkoniumchlorid als Konservierungsmittel allein oder in Kombination

zugesetzt sind.

Die pharmazeutische Losung nach einem der Anspriiche 1 bis 11, dadurch
gekennzeichnet, dass sie weitestgehend frei ist, vorzugsweise frei ist von

Antioxidantien oder Stabilisatoren.

Die pharmazeutische Losung nach einem der Anspriiche 1 bis 12 zur
Behandlung einer Hypertonie oder von Nierenleiden bei Menschen,
insbesondere Kindern, alten Menschen oder  Menschen mit

Schiuckbeschwerden; oder bei Tieren, insbesondere Hunden oder Katzen.

Methode zur Hersteilung einer pharmazeutische Ldsung nach einem der

Anspriiche 1 bis 12, gekennzeichnet durch
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17.

18.
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a) Auflésen des Angiotensin 1l Rezeptor Antagonisten, vorzugsweise
Telmisartan, und eines Zuckeralkohols mit einm Gehalt an reduzierenden
Zuckern von weniger als 1000ppm, bevorzugt weniger als 300ppm, in einem
Uberschuss einer pharmazeutisch vertraglichen Base bis sich ein pH-Wert
von mindestens 10 oder héher einstellt; und

b) Einstellen der Konzentration des Angiotensin Il Rezeptor Antagonisten,
vorzugsweise Telmisartan, auf 1 bis 10 mg/ml.

Methode gemass Anspruch 14 enthaltend die Schritte:

a) Verquellen eines konsistenzgebenden Mittels mit gereinigtem Wasser;

b) Auflésen des verquollenen konsistenzgebenden Mittels bei einer Temperatur
von 2 50°C; |

c) Zugabe einer pharmazeutisch vertrdgiichen Base bei einer Temperatur von
2 50°C bis sich ein pH-Wert von = 10,0 einstelit:

d) Zugabe und Aufldsen des Angiotensin Il Rezeptor Antagonisten,
vorzugsweise Telmisartan, und des Zuckeralkohols bei einer Temperatur
von 2 50°C;

e) Abkihien der Lésung auf Raumtemperatur; und

f) Aufflllen der wassrigen Losung mit gereinigtem Wasser auf die
Sollkonzentration des des Ahgiétensin It Rezeptor Antagonisten,
vorzugsweise Telmisartan,

Methode nach Anspruch 15, wobei die Schritte b) bis d) bei einer Temperatur
zwischen 70°C und 80°C durchgefiithrt werden.

Methode nach einem der Anspriiche 15 oder 16, wobei das Verfahren den
folgenden zusitzlichen Schritt umfasst:
g) Zugabe von einem oder mehreren synthetischen Zuckeraustauschstoffen,

Aromen und/oder Konservierungsmittel unter Rithren bei Raumtemperatur.

Methode nach Anspruch 17, wobei der zusétzliche Schritt g) zwischen den
Schritten e) und f) durchgefuhrt wird.
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Methode nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet dass die
pharmazeutische Losung zur Behandlung einer Hypertonie oder von

Nierenleiden bei Menschen oder Tieren hergerichtet wird.

Glas- oder Kunststoffbehdltnis mit oder ohne Dosierhilfsmittel enthaltend die

Trinklésung nach einem der Anspriiche 1 bis 13.




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Internationa| appiication No

PCT/EP2010/056895

. OF SUBJECT MATTER
TN S"R61K0/08 - A61K9/00
ADD.

AB1K31/4184

According 1o International Patent Classificatlon {IPC) o7 to both hatlonal classificatich and IPC

B. FIELDS SEARCHED

A6 1K

Minimumn documentatlon searched (classification systam fotlowsd b

y classification symbats)

Documentatlon searched other than minimum documentation 1o tha extent that such decuments are included In tha fields searched

Etectronlc dala base consuliad duting the Intemnational search (name of daia base And, where practical, search terms usad)

EPQ-Internal, WPI Data, EMBASE, BIOSIS, CHEM ABS Data

C. DOCUMENTS CONSIERED TO BE RELEVANT

| Calegory* | Clation of document, with Indication, whera approprinle, of the relevant passages

Relevan? 1o claim MNeo.

claims 1-14
tables 1,2

Pe—y

INT [DE}; NAKATANI MANABU [JP]; OHKI
TOSHIMITSU [) 8 April 2004 (2004-04-08)

X US 2007/026026 Al (DELMARRE DAVID [US] ET 1,2,4~20
AL) 1 february 2007 (2007~-02-01)

claims 1-31
paragraph [0030] - paragraph [0124]
table 6
A WO 2004/028505 Al (BOEHRINGER INGELHEIN _ 1-20

D Furiher decumenls are lIsted in the continuation of Rox C.

Sea patant family annax.

* Special categories of clied documents

'A' documant deflning the gonorat state of the art which is not
constdered 1o be of paricular relevance

'E* earlier documant but published on or afier the internatlonal
fliing date

'L* document which may thiow doubts on foilly clalmis) or
which Is clied to establish the publicaiion dals of another
cltation o other special reason (as specliled)

'Q" document roferring 1o an oral disclosure, use, exhibliien or
othar means

*P* document published prior 1o ihe Internationzy Hing dale but
latar than the priorty date clatmed

'T" laler documan! published aftor the Intarnational fifing date
of priotily dala and nol In conflict with the application but
cited t;) understend lhe pitrciple or theary tnderying the
inveniion

*X* document of particular relevance; the claimed Invention
canitot be consldered novel or canncl ba consldered 1o
involve an Invantive step when the docurrent s laken alona

‘¥* document of paricular relovance; the clalmed invention
cannol be considered to Involve an lnvantive step when the
dozument Is combined with ong or more other such docu~
ments, such combination baing obvious to a person skilled
inthe art,

"8 doctment member of the same pateni family

Dale of the actual completion of the intematlonal search

27 July 2010

Date of mabing of the inlemationn! search repot

03/08/2010

Name and mailing address of the ISA/
Eurcpean Patent Office, P.B. 5818 Paterilaan 2
NL — 2280 HY Aljswiik
Tel (+31-70) 340-2040
Fax: {+31-70) 210-3018

Authorized officer

Schifferer, Hermann

Form PCTASA/Z10 (second shoet) (Apdl 2005)

\A



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Informatlon on patent tamily members

Internationa) appiication No

PCT/EP2010/056895

. Patent documant Publication Patent famlly Publication

dited |n sgarch report daie member(s) date

Us 2007026026 Al 01-02-2007 EP 1909757 A2 16-04-2008
WO 2007016352 AZ 08-02-2007

WO 2004028505 Al 08-04-2004 AT 372765 T - . 15-09-2007

: _ AU 2003270220 Al 19-04~-2004,
BR 0314687 A 02-08-2005
CA 2499878 Al 08-04-2004
CN 1684665 A 19-10-2005
DE 10244681 Al 08-04-2004
DK 1545467 T3 05-11-2007
EC SP055688 A 30-05-2005
EP 1545467 Al 29-06-2005
ES 2294312 T3 01-04-2008
HR 20050280 A2 31-05-2006
IL 167610 A 11-02-2009
JP 2006502194 T 19-01-2006
KR 20050053690 A 08-06-2005
MX  PA05003039 A 27-05-2005
PT 1545467 E 27-11-2007
UA 81781 C2 11-02-2008
Uy 27995 Al 31-05-2004
ZA 200501087 A 29-11-2006

Form PCTASA/216 (patent tamily annex) (April 2005}




INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

Internationates Aktonzelchon
PCT/EP2010/056895
A, KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES
INy. A61K9/08 A61K9/00 A61K31/4184
ADD. : :

Nagh der Internationalen Patentilassifikalion (IPC) oder nach der nationalon Klaselikation und der 18C
B. RECHERCHIERTE GEBIETE

Recherchlerer MindestorQfstof! (Klassifkalionssystem yrid Klassfkationssymbole )

A61K

Recherchierte, aber nichi zum Mindestprifstoff gehtrende Verdffentiichungen, sowell diese unler die rochorehisrien Gobiste fallen

Wahrend der nternationalen Rechiarche Konsullierts elekironische Catenbank (Name der Datenbank und esl. vetwandeto Suchbogriffe)

EPO-Internatl, WPI Data, EMBASE, BIOSIS, CHEM ABS Data

C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kalegorde™ | Bezelehning der Verdttentichung, sowslt erowdarich unter Angabe der In Betracht komimenden Telle Betr, Anapruch Nr,

X US 2007/026026 Al (DELMARRE DAVID [US] ET 1,2,4-20
. AL) 1. Februar 2007 (2007-02-01)

Anspriche 1-31

Absatz [0030] - Absatz [0124]
Tabelle 6

A WO 2004/028505 Al (BOEHRINGER INGELHEIM 1-20
INT [DE]; NAKATANI MANABU [JPJ; OHKI -
TOSHIMITSU [} 8. April 2004 (2004-04-08)
Anspriiche 1-14

Tabellen 1,2

D Weltere Verbffantlichungen sind dar Fortsatzung von Feld G zu antnehme Slehe Anhang Palentfamille

* Besondere Kategoren von angegebenen Verdfentlichungen ¢ ™ Sg(;iteeae Ve}jﬁr{%glcgt;?g, dia 'Efifch :Iig]r; IntergneallolgialundAn'{ngédedatum
e - r dem tsdatm verdffen wordan sl und mit der
A V:];gf%?éﬂfhatgggfngg?saggggnu?;gﬁ' g&gsgegg; Tgclmlk delinier, Anmakiung nicht kollidiart, sondarn nur zum Verstéindnis des dar
\ Erfindung zugnindefiepsnden Prinzlps odor der hr zugrundeliegendsn
E" Efteres Dokument, das jedoch crst am odar nach dem intemationalen ) Theorle angegeben |sqg
Anmeldedatum versflentlicht worden ist "X* Verdffentlichung van besondsrer Badsutung; die beanspruchie Efindung
'L Verdtfentlichung, die gealkgnet ist, elnen Prioriatsanspruch zwaletaft er- kann allein aur_?rund dieser Verbifentichung nichl als neu odor auf
schelnen zu lnasen, oder durch die das Versfiantlichungsdatum einer erfinderischer Talighell beruhand betrachie! werden

andaren Im Rechearchenbeticht genannien Verdffenlichung beleqt werdan .
soll oder die aus elnem anderen basondaren Grund angagobon I8t (wla ¥* Vardffentlichung von besonderer Bedautung, die beansprichte Etindung

fah kann afcht als aul erfinderischer Thtigkelt beruhend betrachtet
ey (SMED0 ) wandan, wann dla Varéffentlichung mit einer oder tnehreren andoron
O Vestfentlichung, die sich auf elne mindiiche Cifenbarung, Verfantlichungen dieser Kategorie In Verbindung gebracht wird und

- Vemrﬂeﬂ &zuns, ;ino N:jsste;luing Otri:er aFnderg Maﬁldneag;nen h:gieht o diesa Varbindurg fiir etnen Fachmann nahetlegend st

erbifentichung, die vor dem Inlemalionaten Amme, tum, aber nach o,

dem beanspructiten PraritAtsdatum verdifentiicht wordon ki &* Yardfientlichung, dis Milglfed derselban Palentfemila st
Dalurn des Abschlusses der internalionalen Recharche Absondadalum dos internationaien Racherchenbarionts

27. Juli 2010 : e 03/08/2010

Name uitd Postanschrift der internationalen Recherchenbehtrde Bevolim&ehtigter Bedlonstater

Europalsches Paientamt, P.B, 5818 Patentlaan 2
ydninsd

el. (431~ —-2040, .
Fax: (+31-70) 340~3016 Schifferer, Hermann

Fomblatt FCTASA/210 {Blatt 2) {Aprl 2008)




INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

Angaben zu Verdffentlichungen, die 2ur selben Patentlamilie gehdren

tntematlonales Aktgnzeichen

PCT/EP2010/056895

Datumn der
Vertifentichung

im Recherchenbericht
angefihries Patantdokument

Mitglied{er) der
Patentiamilie

Datum der

Vertfientiichung

Us 2007026026 Al 01-02-2007 EP 1909757 A2 16-04-2008
WO 2007016352 A2 08-02-2007

W0 2004028505 Al 08-04-2004 - AT 372765 T 15-09-2007
AU 2003270220 Al 19-04-2004
BR 0314687 A 02-08~2005
CA 2499878 Al 08-04-2004
CN 1684665 A 19-10-2005
DE 10244681 Al 08-04-2004
DK 1545467 T3 05-11-2007
EC SP055688 A 30-05-2005
EP 1545467 Al 29-06-2005
ES 2294312 T3 01-04-2008
HR 20050280 A2 31-05-2006
IL 167610 A 11-02-2009
JP 2006502194 T 19-01-2006 .
KR 20050053690 A 08-06-2005
MX  PA05003039 A 27-05-2005
PT 1545467 E 27-11-2007
UA 81781 €2 11-02-2008
Uy 27995 Al 31-05-2004
ZA 200501087 A

29-11-2006

Fosmbiatt PGTASAZ10 (Anhang Patarilarmila) (Apr 2005)



10

15

20

25

1 PQ1-2466 —ff

Solucién bebible farmacéutica de Telmisartan

La presente invencion se refiere a una solucion farmacéutica, preferiblemente una
solucidn bebile farmacéutica con un valor del pH de 10 o superior, que contiene un
antagonista del receptor de angiotensina Il, de preferencia el principic activo Telmisartan, asi
como uno 0 mas azucar-alcoholes anadidos para mejorar el sabor y la conservabilidad, en
donde el contenido de azucares reductores, antes de la adicion del o de los azucar-

alcoholes a la solucién no rebasa 1000 ppm.

Antecedentes de la invencidén

Telmisartan, la denominacion INN del compuesto acido 4'-((2-n-propil-4-metil-6-(1-
metilbenc-imidazol-2-il)-bencimidazol-1-il)metil)bifentl-2-carboxilico (IUPAC), con la siguiente
férmula

HOOC

t

es un antagonista de! receptor de angiotensina |1, el cual estd autorizado para la terapia de
la hipertensién y esta disponible en difergntes concentraciones de dosis como una
formulacion de comprimido. Para la aplicacion a nifios, en particular nifios menores de 6
afios, asi como en el caso de personas mayores o enfermas con dificuitades de deglucién,
la aplicabilidad de comprimidos como forma medicamentosa no es, a menudo, posible. En el
caso de animales domésticos, tales como perras y gatos, ta aplicabilidad de comprimidos
seria, basicamente, posible, pero, a menudo, se retienen en los moftetes y se expuisan mas
tarde de nuevo, lo cual perjudica considerablemente la seguridad de la dosis. Ademas, en
todo caso, una dosificacién adaptada al peso solamente es posible, de forma limitada, por
los niveles de dosis fijos preestablecidos de ios comprimidos.

Mas adecuada, y preferida desde el ';:;unto de vista fisiologico, es una solucién
bebible, exenta de co-disolventes organicos, la cual puede ser administrada, en una

cantidad controlada, con ayuda de medios auxiliares de dosificacion calibrados, adecuados,

\6
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tales como jeringas, pipetas, cucharas o copas de dosificacién., Ademas, existe la
posibilidad, mediante aditivos mejoradores dei sabor, de aumentar la aceptacion de la forma
medicamentosa en nifos, al igual que en animales domesticos, Io cual es ventajoso, en

particular, en el caso de una aplicacion cronica en el caso de tratamiento de la hipertension.

Descripcion de la invencion

Es misidn de la presente invencion proporcionar una solucion farmacéutica, de
preferencia una solucidn bebible farmacéutica que contiene un antagonista del receptor de
angiotensina Il. Antagonistas del receptor de angiotensina !l preferidos son las sustancias
conocidas bajo los siguientes nombres INN: Candesartan, Eprosartan, irbesartan, Losartan,
Olmesartan, Tasosartan, Telmisartan y Valsartan, asi como sus sales, hidratos o polimorfos
farmacéuticamente compatibles. La concentracidn de la solucién del receptor de
angiotensina 1, necesaria para alcanzar dosis terapéuticas, de preferencia de Telmisartan
deberia oscilar entre 1 mg/ml y 10 mg/ml. Ademas, una formulacién acuosa deberia
presentar, en virtud del perfil de solubilidad de Telmisartan, fuertemente dependiente del pH,
un valor del pH menor que 2 o mayor que 10, con el fin de garantizar una solucion

fisicamente estable.

Basandose en estas premisas, se trabajé primeramente en busca de una formulaciéon
en el intervalo acido del pH, ya que, en caso necesario, (el empleoc de recipientes de
multidosis para esta finalidad de aplicacion es claramente preferido), para este intervalo de
pH estan disponibles, claramente, mas agentes conservantes.

Pasaron a emplearse, en principio, los siguientes componentes de receta

a) componentes pH-activos para afianzar la solubilidad en el intervalo de concentraciones
pretendido;

b) componentes correctores del sabor (azlGcares, azlicar-alcoholes, sustancias
sustitutivas de azucares, aditivos aromaticos) para superponer el sabor amargo y
aspero de Telmisarian;

C) mejoradores de la textura, por narma general coadyuvantes que aumentan la
viscosidad tales como, por ejemplo, derivados de celulosa, PVP, glicerol;

d) agentes conservantes para garantizar la calidad microbiclogica en el recipiente de
muitidosis;

e} eventualmente, antioxidantes tales como, por ejempio, BHA, BHT, EDTA o galato de
propilo para la estabilizacion de la formulacion.

En estos trabajos de desarrollo se comprobd, sorprendetemente, que para
concentraciones de principio activo mayores que 1 mg/ml es necesario un pH menor que

1,5, el cual reguiere el uso de acidos organicos fuertes tales como, por ejemplo, acido
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metanosulfonico o acido fosférico. El efecto, muy fuertemente adstringente, de soluciones
acidas de este tipo hace a dichas formulaciones acidas totalmente inadecuadas para la
aplicacion crénica, en particular en el ¢caso de nifios, pero también en el caso de animales
domesticos tales como perros y gatos.

Los ulteriores trabajos de desarrollo tuvieron que ser desplazados, de manera
inesperada, al intervalo de pH 210. Para ello, como componentes de bases se emplearon
primeramente iejia de sosa, meglumina ¢ una combinacién de lejios de sosa y meglumina,
con el fin de crear una solucion fisica y quimicamente estable. El empleo de
carbonatos/hidrégeno-carbonatos de metales alcalinos o alcalinotérreos no proporciona, en
el presente caso, valores del pH suficientemente elevados. Igualmente se excluyd el empleo
de etanolaminas en relacion con la via de aplicacion y el grupo diana.

Para la superposicion © mejora del sabor amargo y aspero del Telmisartan en
solucién se investigaron, en cuanto a su ade‘cuidad, junto a cantidades habituales de
sustancias sintéticas sustitutivas de azticares (sacarina, sacarina sdodica, ciclamato sédico,
acesulfamo, aspartamo, sucralosa, etc.), que incluyen un riesgo de compatibilidad o, en
parte, no estan autorizados a nivel internacional (ciclamato sddico), aztcar-aicoholes tales
como, por ejemplo, xilitol, maltitol, sorbitol o manitol. No son caridbgenos (lenta
transformacién en el acido) y tiene sélo un bajo valor de combustién calérico, lo cual es una
decisiva centaja para la aplicaciéon crénica, en particular en nifios, pero también en el ¢aso
de animales domésticos. A pesar de que, en principio, es adecuado, se renuncié a un
empleo de los azucares clasicos (glucosa, jarabe de glucosa, fructosa, sacarosa, maltosa,
lactosa, etc.) en virtud de los inconvenientes antes mencionados (cariogenicidad, aportacién
de claorias). ,

Ante el fondo de los grupos diana de aplicacion y de la aplicacion crénica se renuncié
ampliamente, debido al potencial de alergizaéiéh, a la adicion de sustancias aromaticas, si
bien, en principio, es posible la adicion, sin influir sobre las propiedades de la solucién de
Telmisartan de acuerdo con la invencién. Ejemplos de sustancias aromatizantes son aromas
de cereza, fresa, frambuesa, Tutti-Frutti, grosella, caramelo, chocolate y menta, asi como
aromas de carne y pescado para animales.

Para mejorar la impresion subjetiva global de la solucién de Telmisartan de acuerdo
con la invencion (cantidad/ consistencia/ viscosidad/ textura) también pueden utilizarse
glicerol, asi como derivados de celulosa, tales como hidroxietilcelulosa, hidroxipropilcelulosa,
metilcelulosa o hidroxipropilmetitcelulosa; o PVP soluble en pequefias concentraciones. Su
adicidn no es, ciertamente necesaria, pero si practica, para prolongar los tiempos de
contacto hasta alcanzar a los receptores gustativos y, con elio, seguir cubriendo el sabor

amargo.

\ ¥
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Para el intervalo de pH de 10 y superior, sdlo muy pocos agentes conservantes estan
disponibles en concentraciones disponibles: Asi, junto a los derivados de fenol tales como,
por ejemplo, los cresoles, que pasan a emplearse predominantemente por via parenteral en
el intervalo de la formulacion de insulina, solamente estan disponibles los compuestos de
amonio cuarternarios. Su toxicidad se ha de evaluar criticamente con respecto a los grupos
dianas y la administracién cronica. Por consiguiente, solamente el cloruro de henzalconio
esta disponible como opcién suficientemente compatible. No obstante, su sabor amargo,
desagradable oral, representa un problema adicional. Por lo tanto, primero se investigé en
qué grado es capaz de cumpiir la concentracion de los azlcar-aicoholes empleados los
requisitos de la farmacopea, recopilados en la tabla siguiente, en relacién con el test de

solicitacion de la conservacion (KBT — siglas en aleman).

Reduccién requerida en el nimero de gérmenes en log KBE
por cada gérmen de ensayo
test de solicitacién de la conservacion segun Farm. US o
Farm.Eur.
Después de 14 dias de Después de 28 dias de
incubacién | incubacion
Far. US Far.Eur. Far. US Far. Eur.
Bacterias* 1 3 ningun ningan aumento
aumento
Hongos** ninguan 1 ningun ningun aumento
aumento aumento
* E.coli, S.aureus, P.aeruginosa ** C.albicans, A.niger

En virtud de su poder edulcorante y de la similitud en el sabor de la percepcion de
dulzor con el azUcar de cafa se prefieren, ante todo, los azdcar-alccholes xilitol, maltitol,
sorbitol y manitol. Se prefiere particularmente maltitol. Sin embargo, resultados idénticos en
relacién con el efecto conservante se pueden alcanzar también con otros azucar-alcoholes.
Sorprendentemente, se encontrd que a partir de una concentracion de azucar-alcohol de al
menos B0% (porcentaje en peso/volumen) en una solucién bebible acuosa de Telmisartan
se cumplen los requisitos de la Famacopea de US en un test de solicitacion de la
conservacion, pero no los elevados requisitos de la Farmacopea europea. En este caso, el

logro fiable de los criterios del test de solicitacion de la conservacion de la USP disminuye
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con la concentracion creciente de principio activo, pero puede mostrarse hasta una

concentracién de principio activo de 4 mg/ml.

Se ha encontrado ahora, sorprendentemente, que el logro fiable de los criterios del
test de solicitacién de la conservacién de fa USP, junto a la concentracidén de Telmisartan y
la concentracidn de azucar-alcoholes depende de la calidad o de los azticar-alcoholes
empleados. Agqui es de particular importancia la cantidad de los azlcares reductores
contenidos. Su especificacion estd permitida hasta 0,2% segun la monografia de las
farmacopeas. En el marco de las investigaciones realizadas por los autores de la invencidn
se ha demostrado que para alcanzar de forma segura un test de sdlicitacion de la
conservacion USP, el contenido en azucar reductor (en esencia, maltosa y glucosa) en el
azucar-alcohol, es decir, [a cantidad de azlcar reducter en el azucar-alcohol, antes de la
adicion de 1000 ppm, no deberia rebasar dptimamente el valor de 300.
Un valor limite menor que 300 ppm de azucar reductor en el maltitol corresponde a
menos de 300 mg de azlcar reductor por kg de maltitol, o bien a menos de 0,3 mg de
azucar reductor por g de maltitol.
Una solucién al 60% de azucar-alcoho! (es decir, 60 g de azucar-alcohol por 100 ml
de solucion) debe, por consiguiente, contener como méximo 18 mg de azucar reductor por
130 ml o bien 0,18 mg de azlcar reductor por mi de solucion bebible.
El valor limite significa, por ejemplo, para
+ una solucion al 40% de azucar-alcohol, menos de 0,12 mg de azlcar reductor por ml de
salucion bebible:; | N

¢ una solucién al 50% de azucar-alcohol, menos de 0,15 mg de azicar reductor por ml de
solucidn bebible;

e una solucion al 60% de azucar-aicohol, menos de 0,18 mg de azlcar reductor por mi de
solucién bebible; o para una

¢ una solucién al 70% de azucar-alcohol, menos de 0,21 mg de azucar reductor por ml de
solucion bebible.

Referido a la cantidad de principio activo del Teimisartan, el contenido en azlcares
reductores deberia ser menor que 20 por ciento en peso, de preferencia menos de 10 por

ciento en peso y, de manera particularmente preferida, menos de 5 por ciente en peso.

Sorprendentemente, también pudo demostrarse que la estabilidad de una solucién
bebible de Telmisartan depende de la cantidad .de los azicares reductores contenidos en el
azucar-alcohol. Asi, la estabilidad de una solucién bebible de Telmisartan es peor con un
contenido creciente en azlcares reductores. Se produce la formacion de productos de
degradacion de caracter acido y una caida del pH dentro de la solucion, resultante de lo

anterior que, finalmente, conduce a la precipitacion del Telmisartan, tan pronto como el pH
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cae por debajo de 9,5/9,0. Con el fin de obtener una solucion de Telmisartan estable frente
al almacenamiento, no se debe renunciar, sin embargo, a la adicién de azucar-alcoholes
tales como, por ejemplo, xilitol, sorbitoi o maltitol, siempre que se limite la cantidad de
azucares reductores en el azdcar-alcohol de una solucidn bebible acuosa de Telmisartan
con un pH de =z 10 o superior, por debajo de la especificacion de las farmacopeas para
azucar-alcoholes. Se prefiere un valor limite de 300 ppm ¢ menor. Una solucion bebible
acuosa de Telmisartan, producida de forma correspondiente, es estable a largo plazo. Por
consiguiente, posee una estabilidad al almacenamiento de al menos 12 meses a 25°C/60%
de HR (humedad relativa) y a 30°C/70% de HR, de preferencia, al menos 36 meses a
25°C/60% de HR y a 30°C/70% de HR. No obstante, se ha manifestado que una cantidad de
azucares reductores de al menos 250 ppm influye de nuevo de forma positiva sobre la
estabilidad del principio activo. Por ello, se ha de considerar preferido un contenido entre
1000 ppm, de preferencia de 300 ppm y 250 ppm en azucares reductores en la solucién

farmacéutica.

Una solucion bebible de Teimisartan, producida con empleo de un azucar-alcohol
con 300 ppm o0 una porcion menor de azacar reductor no requiere antioxidantes ni

estabilizadores, de modo gue su adicién es opcional.

Dado que mediante el empleo exclusivo de uno o varios azicar-alcoholes solamente
se cumple el requisito de la USP en cuanto a conservacién suficiente, se investigé, para una
autorizacion internacional, por ejemplo la adicién de cloruro de benzalconio como agentes
conservantes. En este caso, se optimizé, de manera correspondiente a las premisas de las
farmacopeas, a la adicién minima posible para alcanzar los criterios. Se pudo demostrar
que soluciones bebibles acuosas de Telmisartan en el intervalo de concentraciones de 1-10
mg/ml, de preferencia 1-5 mg/ml, con un valor del pH de > 10 o superior, una proporcion en
azucar-alcoholes de 40 por ciento en pesofvolumen (% P/V) o mayor, asi como otros
coadyuvantes opcicnales de la formulacion cumplen, a partir de una concentracién de
cloruro de benzalconio de 0,005% P/V o mayor, de modo fiable también los requisitos de la
Far. Eur., pudiendo superponerse de manera fiable el sabor amargo del cloruro de
benzalconio. Con ello, se garantiza, por una parte, el cumplimiento de las premisas de la

Far. Eur. y, por otra parte, se reduce a un minimo la solicitacion fisiologica.

Procedimienio de preparacion
La presente invencion describe también un procedimiento para la preparacion de la

solucion de Telmisartan de acuerdo con la invencién que contiene 1-10 mg/ml de
Teimisartan, de preferencia 1-5 mg/ ml de Telmisartan. En la medida en que sea posible,
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este procedimiento aprovecha también procedimientos para soluciones acuosas orales,
conocidos de la bibliografia,

El procedimiento se caracteriza, porque una cantidad adecuada de principio activo,
eventuaimente en forma de una sal o hidrato, se relne con un exceso molar de una base
fisiologicamente compatible disuelta en agua, con el fin de obtener una solucién con un pH
de = 10. Se afiaden eventualmente otros coadyuvantes de la formulacién, y se completa con
agua purificada, de modo que resulta un intervalo de concentraciones de 1-10 mg de
principio activo por mililitro de solucién. Se ha de tener en cuenta que la solucién
corresponde a las propiedades, ya indicadas, en particular a la de! valor de pH de = 10.

En una forma de realizacién especial, se pre-expande un componente conferidor de

consistencia tal como, por ejempio, un derivado de celulosa o PVP en una cantidad
predeterminada de agua purificada a la temperatura ambiente, a continuacion, para la
disolucion completa, se calienta hasta una temperatura de 70-80°C y después, mediante la
adicion de la base fisioldgicamente compatible, se ajusta un pH de 10, manteniéndose la
temperatura en 70-80°C. A continuacién, se efectda ia adicién, bajo agitacién, del principio
acttivo hasta alcanzar una concentracion de 1-10 mg/ml, asi como la adicién y disolucién del
azucar-alcoho! con un contenido de menos de 1000 ppm, de preferencia de menos de 300
ppm en azucar reductor. Después de la adicion y disolucién del azdcar-alcohol, la solucién
se enfria hasta 1a temperatura ambiente. Otros coadyuvantyes de la formulacion, tales como
sustancias sustitutivas sintéticas de azlcares, aromas o agentes conservantes, se afaden
con agitacion a TA (temperatura ambiente). Finalmente, e! valor del pH se ajusta de nuevo a
pH 10 con la base fisiolégicamente compatible, antes de completar con agua purificada al
peso/volumen nominal. Finalmente, la solucién se puede filtrar para eliminar impurezas en
particulas, antes de envasarla en frasquitos de vidrio o de plastico adecuados.
La solucion bebible de Telmisartan de acuerdo con ia invencion muestra una elevada
estabilidad al almacenamiento, que no estd limitada ni por inestabilidades fisicas ni por
reacciones de degradacioén del principio activo y, con respecto al valor del pH ajustado,
muestra una compatibilidad fisiolégica suficiente.

La solucion bebible de Telmisarfa_n_ de acuerdo con la invencién debe
explicarsemediante los siguientes Ejemplos. L;é:s Ejemplos sirven solamente para fines

flustrativos y no han de considerarse limitantes.
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EJEMPLOS
Ejemplo 1

Telmisartan 0,2¢g

NaOH 1N 0,68 mi

Maltitol* 60,0 g

Hidroxietilcelulosa 01g

Agua hasta 100 m|

purificada

pH 10

Estabilidad

25°C/ 60% de HR > 12 (187) meses

30°C/ 70% de HR > 12 (187) meses

Cumple KBT** USP

segun USP/Far. Eur.

* < 300 ppm azucar red., ** KBT = test de solicitacion de la conservacion
Ejemplo 2

Te!misartan 0,1g

Meglumina 06¢g

Maltitol* 5009

Sacarina sédica 06g

Hidroxietilcelulosa C1g

Agua hasta 100 mi

purificada

rH 10

Estabilidad

25°C/ 60% de HR > 12 meses

30°C/ 70% de HR > 12 meses

* < 300 ppm azucar red., ** KBT = test de solicitacién de la conservacion




Ejemplo 3

Ejemplo 4

9
Telmisartan 4 mg/ ml
NaOH 1N 0,8 ml
Maititol* 60049
Hidraxietilcelulosa 01g
Cloruro de 0,005 %
benzalconio
Agua hasta 100 ml
purificada
pH 10
Estabilidad
25°C/ 60% de HR > 24 meses
30°C/ 70% de HR > 24 meses

Cumple KBT**
segun USP/Far.
Eur.

USP vy Far. Eur.

PO1-2466 —if

* < 300 ppm azucar red., ™ KBT = test de solicitacion de la conservacion

Telmisartan 0,40 kg/ 100 L
NaOH 1N 0,8kg/ 100 L
Maltitol* 60,0 kg/ 100 L

Hidroxietilcelulosa

0,10 kg/ 100 L

Cloruro de 0,01 ka/ 100 L%
benzalconio

Agua hasta 100 L
purificada

pH 10

Estabilidad

25°C/ 60% de HR > 24 meses
30°C/ 70% de HR > 24 meses

Cumple KBT**
segun USP/ Far.
Eur.

USP v Far. Eur.

* < 300 ppm azucar red., ** KBT = test de solicitacion de la conservacion

0



Ejemplo &5

Ejemplo 6

10

10

Telmisartan 01g
Meglumina ¢.s. hasta pH 10
Maltitol* 70,0g

Kollidon K 25 029

Agua hasta 100 ml
purificada

pH 10

Estabilidad

25°C/ 60% de HR
30°C/ 70% de HR

> 18 (127) meses
>18 (12?7) meses

Cumple KBT™
segun USP/Far. Eur.

USP

P01-2466 —ff

* < 300 ppm azlcar red., ** KBT = test de solicitacion de la conservacion

Telmisartan 4 mg/ml
NaCH 1N 0.8 ml
Xilitol™ 600g
Hipromelosa 0,1g

Agua purificada hasta 100 ml
pH 10
Estabilidad

25°C/ 60% de HR
30°C/ 70% de HR

> 12 (187) meses
> 12 (187) meses

Cumple KBT™
segun USP/ Far.Eur.

USP

* < 300 ppm azlcar red., ** KBT = test de solicitaciéon de la conservacion




Ejemplo! 7

Ejemplo 8

11
Telmisartan 2 mg/m|
NaOH 1N 0,68 mi
Sorbitol 60,0g
Hipromelosa 01g
Agua purificada hasta 100 ml
pH 10
Estabilidad
25°C/ 60% de HR > 18 meses
30°C/ 70% de HR > 18 meses
Cumple KBT** USP

segun USP/ Far,
Eur.

P01-2466 —ff

* < 300 ppm azucar red. , ™ KBT = test de solicitacion de la conservacion

Telmisartan (5 0,5000g
mg/mi)

NaOH 1,000 g
Maltitol* 60,000 g
Hidroxietilcelulosa 0,1000 g
Agua purificada 59,1600 g
pH 10
Estabilidad

25°C{60% de HR | > 24 meses -
30°C/ 70% de HR | > 24 meses
Cumple KBT** UsSpP

segun USP/ Far.
Eur.

* < 300 ppm azucar red., ** KBT = test de solicitacion de la conservacion

AN
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Reivindicaciones

1. Solucion farmacéutica con un valor del pH de 10 o superior que contiene un
antagonista del receptor de angiotensina ll, caracterizada porque estan contenidos uno
o mas aztcar-alcoholes hasta una concentracion total de 40% a 70% (de preferencia
60-70%), presentando el o ios azucar-alcoholes, antes de su adicién a la solucion, un

contenide maximo de 1000 ppm en azlcar reductor.

La solucién farmacéutica segun la reivindicacion 1, caracterizada porque en el caso de

la solucion se trata de una solucion bebible.

La solucion farmacéutica segun la reivindicacién 1 6 2, caracterizada porque en el

caso del antagonista del receptor de angiotensina Il se trata de Telmisartan.

La solucion farmacéutica segun una de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizada
porque la solucion farmacéutica presenta un contenide maximo de 1000 ppm de

azlcares reductores.

La solucion farmacéutica segin una de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizada
porque la solucién farmacéutica presenta un contenido minimo de 250 ppm de

az{icares reductores.

La solucion farmacéutica segun una de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizada
porque el valor del pH se alcanza mediante la presencia de meglumina, hidroxido de
sodio, hidroxido de potasio o un aminoacido de caracter basico tal como arginina o

glutamina.

La solucién farmacéutica segun una de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizada
porque el antagonista de! receptor de angiotensina Il, preferiblemente Telmisartan,

esta presente en una concentracién de 1 a 10 mg/ml, de preferencia 1-5 mg/ml.

La solucién farmacéutica segun una de las reivindicaciones 1 a 7, caracterizada
porque la proporcion de azlicares reductores en ia solucién, referido a la cantidad de
principio activo del antagonista del receptor de angiotensina Il es menor que 20 por

ciento en peso.
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La solucién farmacéutica segln una de las reivindicaciones 1 a 8, caracterizada
porque el o los azucar-alcoholes se seleccionan del grupo xilitol, maltitol, sorbitol,
manitol, eritrita e isomait.

La solucion farmacéutica segun una de las reivindicaciones 1 a 9, caracterizada
porgue, eventualmente, contiene otros coadyuvantes de la formulacion.

La solucién farmacéutica segun una de las reivindicaciones 1 a 10, caracterizada
porque estan anadidos, eventualmente, o-cresol, m-cresol, p-cresol o cloruro de

benzalconio como agentes conservantes, solos o en combinacion.

La solucion farmacéutica segun una de las reivindicaciones 1 a 11, caracterizada

porque esta exenta de antioxidantes o estabilizadores.

La solucion farmacéutica segun una de las reivindicaciones 1 a 12, para el tratamiento
de la hipertensidn o de lesiones renales en el hombre, en particular nifios, hombres de
edad o personas con dificultades de deglucion; o en animales, en particular perros o
gatos.

Métode para la preparacion de una solucidn farmacéutica segin una de las

reivindicaciones 1 a 12, caracterizado por

a) disolver el antagonista del receptor de angiotensina Il, de preferencia Telmisartan,
y un azucar-alcohol con un contenido en azucares reductores de menos de 1000
ppm, de preferencia de menos de .300 ppm, en un exceso de una base
farmacéuticamente compatible hasta que se ajuste un valor del pH de al menos 10
0 superior; y

b) ajustar la concentracién del antagonista del receptor de angiotensina I, de
preferencia Telmisartan, a 1 hasta 10 mglml.

Método segln ia reivindicacién 14 que contiene las etapas:

a) expandir un agente conferidor de consistencia con agua purificada;

b) disolver el agente conferidor de consistencia pre-expandido a una temperatura de >
50°C;

c) afadir una base farmacéuticamente aceptable a una temperatura de > 50°C hasta
que se ajusta un valor del pH de > 1-0|0;_:

d) afadir y disolver el antagonista del receptor de angiotensina I, de preferencia

Telmisartan, y el aztcar-alcohol a una temperatura de = 50°C;

AV
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e) enfriar la solucién hasta la temperatura ambiente; y
f) completar la solucién acucsa con agua purificada a la concentracidn nominal del
antagonista del receptor de angiotensina ll, de preferencia Telmisartan.

Método segln la reivindicacién 15, en el que las etapas b) a d) se llevan a cabo a una

temperatura entre 70°C y 80°C.

Método segun una de las reivindicaciones 15 & 16, en el que el procedimiento
comprende la siguiente etapa adicional:
g) afadir una o mas sustancias sustitutivas sintéticas de azucares, aromas y/o

agentes conservantes, con agitacioén a la temperatura ambiente.

Método segun la reivindicacién 17, en el que la etapa g) adicional se lleva a cabo entre

las etapas e) y f).

Método segun la reivindicacion 14, caracterizado porque la solucién farmacéutica se
acondiciona para el tratamiento de la hipertension o de lesiones renales en hombres o

animales.

Recipiente de vidrio o de plastico con o sin coadyuvantes de la dosificacion que

contiene la solucion bebible segln una de las reivindicaciones 1 a 13.
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Resumen

Se describe una solucion farmacéutica, de preferencia una solucion bebible
farmacéutica del principio active Telmisartan con un valor del pH mayor que 10 que
contiene, adicionalmente, uno ¢ mas azucar-alcoholes afiadidos para mejorar el sabor y la
conservabilidad, en donde los azucar-alccholes o la solucidon farmacéutica presentan una
proporcién maxima de 1000 ppm en azucares reductores.
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Feld Nr.| Grundlage des Bescheids

1., Hinsichtlich der Sprache beruht der Bescheid auf
I der internationalen Anmeldung in der Sprache, in der sie gingereicht wurde

O einer Ubersetgung der internationaten Anmeldung in die folgends Sprache |, bei der es sich um die

Sprache der Ubersetzung handel, die fir die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist
(Regeln 12.3 a) und 23.1 b)).
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1 In elektronischer Form
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d zusammén mit der internationalen Anmeldung in éle'ktronischer Form
O beider Behdrde nachtraglich fiir die Zwecke der Recherche

4. 00 Wurden mehr als eine Version oder Kopie eines Sequenzprotokolls eingereicht, so sind zusatzlich die

erforderlichen Erklarungen, dass die Information in den nachgereichten oder zusitziichen Kopien mit der

information in der Anmeldung in der eingereichten Fassung Gberelnstimmt bzw. nicht (ber sie hinausgent,
vorgeiegt worden. -

5. Zuséizliche Bemerkungen:
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Feld Nr. V  Begriindete Feststellung nach Regel 43bis.1 a) i) hinsichtlich der Neubheit, der
erfinderischen Tétigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erkldrungen zur
Stitzung dieser Feststellung

1. Feststeliung

Neuheit Ja:  Anspriche 3
Nein: Anspriche 1

Erfinderische Tatigkeit Ja;  Anspriiche
Nein: Anspriiche 3

Gewerbliche Anwendbarkeit Ja:  Anspriiche: 1-20
Nein; Anspriiche:

2. Unterlagen und Erklérungen:

siehe Beiblatt

Feld Nr. VIl Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung

Zur Klarheit der Patentanspriiche, der Beschreibung und der Zeichnungen oder zu der Frage, ob die Ansgpriiche in
vollem Umfang durch die Beschretbung gestitzt werden, ist folgendes zu bemerken:

siehe Bejblatt

Formblatt PCTASA/ 237 {April 2007)
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SCFIRIFTL|CHER BESGCHEID ’ Internationales Aktenzeichen
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RECHERCHEBEHORDE (BEIBLATT) | PCT/EP2010/056895

V' Begrindete Feststellung nach Regel 66.2 (a) (i) hinsichtlich Neuheit, der
erfinderischen Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit

1) Dokumente

In diesem Bescheid werden folgende, im Recherchenbericht zitierte Dokumente (D1,
D2) genannt; die Numerierung wird auch im weiteren Verfahren beibehalten:

D1 US 2007/026026 A1 (DELMARRE DAVID {US] ET AL) 1. Februar 2007
(2007-02-01) -

D2 . WO 2004/028505 A1 (BOEHRINGER INGELHEIM INT [DE]; NAKATANI
MANABU [JP]; OHKI TOSHIMITSU [) 8. April 2004 (2004-04-08) '

Wenn nicht anders angegeben, wird auf die entsprechend zitierten Abschnitte in D1,
D2 verwiesen (siehe Recherchenbericht, PCT/ISA/210).

3) Neuheit - Artikel 33 (1) und (2) PCT

3.1) D1 offenbart eine Lésung, die Losartan Kalium (Konzentration: 25mg/mi), ein
Angiotensin [l Rezeptor Antagonisten, und Xylitol bei einem pH von ungeféhr 7-10
enthalt. Als Alternative zu Xylitol kénnen Mannito! oder Sorbitol eingesetzt werden.

In D2 ist eine pharmazeutische Zusammensetzung offengelegt, in der 3-50 Gew. %
Telmisartan in einer Matrix dispergiert sind, die enthali: a) ein basisches Agens in
einem molaren Verhéltnis von basischem Agens zu Teimisartan 1:1 bis 10:1, b) eine
oberflachenaktive Substanz in 1-20 Gew. % der Endzusammensetzung, ¢) 25-70
Gew. % eines wasserldslichen Verdinnungsmittels, d} optional 0-20 Gew. % weiterer
Hilfsstoffe, deren Prozentangaben sich auf 100 % aufaddieren lassen. Zu den
wasserloslichen Verdiinnungsmitteln wurden u. a.. Zuckeralkohole gezahlt, wie
Erythritol, Sorbitol, mannitol, Dulcitol, Ribitol, Xylitol.

Jedoch unterscheidet sich D2 von der vorliegenden Anmeldung dahingehend, dass

D2 sich auf eine Tablette bezieht und zudem einen eingestellten pH von 10 und héher
nicht aufzeigt.

2.2) Im Lichte von D1, D2 und mit Bezug auf die Punkte VHII-1.1, 1.2 wie V - 1, 2.1 ist
der Gegenstand der Anspriiche 1,2,4-20 in der vorliegenden Anmeidung als nicht neu
im Sinne der Artikel 33 (1) und (2) PCT zu betrachten.

Formblatt PCTASA/237 (Belblatt) (Blatt 1) (EPA-April 2005)



SCHRIFTLICHER BESCHEID o Internationales Aktenzeichen
DER INTERNATIONALEN
RECHERCHEBEHORDE (BEIBLATT) - PCT/EP2010/056895

2.3) Der Gegenstand des Anspruches 3 scheint neu zu sein im Lichte von D1,D2
gemaB Artikel 33 (1) und (2) PCT, da in keinem Stand der Technik eine Telmisartan
Losung mit Zuckeralkoholen bei einem pH von 10 und mehr offengelegt ist (siehe
Punkie 2.1, 2.2). :

3) Erfinderische Tatigkeit - Artikel 33 (1) und (3) PCT |

3.1) Das Problem, das es in der vorliegenden Anmeldung zu I6sen galt, war die
Entwicklung einer pharmazeutischen Darreichungsform - enthaliend einen
Angiotensin || Rezeptor Antagonisten - flir Kinder, Haustiere, die gleichzeitig eine
exakte Dosiergenauigkeit in allen Dosisvorgaben ermoglicht.

Die Losung des Problems erfolgte gemai Anmeider durch eine Lésung mit einem pH-

‘Wert von 10 oder hdher enthaltend einen Angiotensin 1i Rezeptor Antagonisten,
dadurch gekennzeichnet, dass ein oder mehrere Zuckeralkohole bis zu einer .
Gesamtkonzentration von 40 Gew% bis 70 Gew%, bevorzugt 60 Gew% bis 70 Gew%
enthalten sind, wobei der oder die Zuckeralkohole vor ihrer Zugabe zur Lésung einen
Maximalgehalt von 1000 ppm an reduzierendem Zucker aufweisen.

Dokument D1, das als nachstliegender Stand der Technik angesehen werden kann,
hatte ebenso zum Ziel, eine Lésung herzustellen, nachdem von Losartan nur feste
orale Darreichungsformen auf dem Markt waren. '

D1 beschreibt eine Lésung enthaltend Losartan Kalium (Konzentration: 25mg/mi),

. einen Angiotensin H Rezeptor Antagonisten, und Xylitol bei einem pH von ungefahr
7-10. Damit fiegt schon die Kenntnis eines alkalischen pH fiir eine stabile L.&sung vor.
Als Alternative zu Xylitol werden Mannitoi oder Sorbitol erwahnt.

D1 unterscheidet sich von der vorliegenden Andmeldung darin, dass Losartan, und
nicht Telmisartan, eingesetzt wurde und dass ferner - siehe dazu auch Punkt VIIi - der
Prozentanteil fir den Zuckeralkohol verschieden zu sein scheint.

Allerdings sind die Vorteile flr derartig hohe Konzentrationen an Zuckeralkohol im
Vergleich zum Stand der Technik nicht aufgezeigt. Zudem scheint kein
Uberraschender oder unerwarteter Effekt bewiesen.

Auch ist die technische, analytische Ermittlung des Anteils von reduzierendem Zucker
im Sorbitol, Maltitol, Xyiitol nicht dargelegt.

Ausgehend von D1 liegt es deshalb nahe, eine Losung auch fir einen anderen
Angiotensin Il Rezeptor Antagonisten, namlich Telmisartan, herzustellen und dazu
~ Zuckeralkohole in verschiedenen Konzentrationen einzusetzen.

3.2) Mit Bezug auf 3.1 und die Punkte Vill-1.1, 1.2 ist der Gegenstand des -
Anspruches 3 als nicht erfinderisch geméas Artikel 33 (1) und (3) PCT zu betrachien.

Formbiatt PCTASA/237 (Beiblatl) {Blatt 2) (EPA-Aprll 2005)
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4) Patentierbarkeit

Die Patentierbarkeit kann von der Formulierung der Anspriiche abhangen. Das EPA
beispielsweise erkennt Anspriiche, die auf die Verwendung einer Verbindung zur
medizinischen Behandiung gerichtet sind, nicht als patentierbar an; es kbnnen
Anspriiche zugelassen werden, die auf ein Erzeugnis, insbesondere einen Stoff oder
ein Stoffgemisch, zur Verwendung bei einer ersten oder weiteren medizinischen
Behandlung gerichtet sind.

Die Anspruch 19 bezieht sich auf einen Gegenstand, der nach Auffassung dieser
Behérde unter die Regel 39.1 iv)/67.1 iv) PCT fa.

- VIli) Weitere Beobachtungen zur internationalén Anmeidung (Klarheit)

- 1.7) Anspruch 1 driickt sich so aus, dass ein oder mehrere Zuckeralkohole bis zu

einer Gesamtkonzentration von 40-70 Gew. % enthalten waren. Durch die Praposition
"bis zu" entsteht der Eindruck, dass alle Konzentrationen bis zum benannten Bereich
eingeschlossen sind, der Bereich also an sich das Maximum, die Grenze darstellt.

Gleichzeitig tritt dann die Frage auf, warum filr die Grenze ein Bereich angegeben
wird. Somit entsteht Unklarheit Gber den exakten Schutzumfang des ersten
unabhangigen Anspruchs.

1.2) Die Beschreibung und die Beispiele sind auf Telmisartan ausgerichtet, wahrend
der erste unabhéngige Anspruch alle Angiotensin Il Rezeptor Antagonisten
einschlieBt. Diese Diskrepanz im Schutzumfang fihrt zu einer Unklarheit im Sinne von
Artikel 6 PCT.

Formblat! PCT/ISA/Z37 (Belbiatt) (Blatt 3} (EPA-.Aer 2005)
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Dieser internationale Recherchenbericht wurde von der Internationaien Recherchenbehdrde erstelit und wird dem Anmelder geman
Artikel 18 iibermittelt. Eine Kople wird dem Internationalen Bilro dbermittelt.

Dieser Internationale Recherchenbericht umfaft insgesamt S Blatter.
Dariber hinaus llegt hm Jeweils elns Keple der in diesem Bericht genannien Unteragen zum Stand der Technlk bei.

1. Grundlage des Berichts
a. Hinslchtlich der Sprache beruht die internationale Recherche auf
der internationalen Anmeldung in der Sprache, in der sle eingereicht wurde

I:I einer Ubersetzung der intematlonalen Anmeldung In dle folgends Sprache , bel der es sich um
die Sprache der Ubersetzung handett, die fiir die Zwecke der Internationalen Racherche eingerelcht worden Ist ’
(Regeln 12.3 a) und 23.1 b)).

b. ]:l Dleser internationale Recherchenberlcht wurds erstellt unter Berlcksichtigung der Berichtigung eines offensichtlichen
. Fehilers, die nach Fegel 91 von dleser Behérde genshmigt wurds bzw. dieser Behdrde mitgetelit wurde (Regel 43.6b/s. (3)).

c. D Hinsichtlich der In der Internationalen Anmeldung offanbarten Nucleotid- undfoder Aminosi#iuresequenz siche Feld Nr, I.
2. D Bestimmte Anspriiche haben sich als nicht recherchierbar erwiesen (slehe Fald Nr, ).
3. [] Mangelnde Einheittichkeit der Erfindung (slehe Feld Nr. 1), ' :

4, Hlnsichtllch der Bezeichnung der Erfindung
wird der vam Anmelder efngereichte Wortlaut ganehmigt. . -
D wurde der Wortlaut von der Behdrde wie folgt festgesetzt:

5. Hinsichtlich der Zusammenfassung
wird der vom Anmelder eingereichte Wartlaut genshmigt.

D wurde der Wortlaut nach Regel 38.2b} In der In Feld Nr. 1V angegebenen Fassung von der Behérde festpesetzt.
Der Anmeider kann der Behdrde innerhalb slnes Monats nach dem Datum der Absendung dieses internationaten
Recherchenberichts eine Stellungnahme vorlegen.

6. Hinsichtlich der Zeichnungen
a. Istfolgende Abblidung der Zeichnungen mit der Zusammaniassung 2u verditentiichen: Abb. Nr,
D wig vom Anmelder vorgeschiagen
[_—_] wile vor der Behdrde ausgewshit, wall der Anmelder salbst keine Abblidung vorgeschlagen hat.
[:I wle von der Bahtirde ausgawahlit, well diese Aﬁblidung dle Erfindung besser kennzelchnet.
b. ]::I wird kelne der Abblidungen mit der Zusammentassung verdtientlicht.
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT +—

Intemationales Aktenzeichen -

¥
PCT/EP2010/056895 e
A, KLASSIFIZIERUN DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES
INV. A61K9/08 A61K9/00 AG1K31/4184
ADD. :

Nach der Internationalen PatentklassTikation (IPC) oder nach der nationalen Klasslfikation und der PG

B. RECHERCHIERTE GEBIETE
Recharchierter Mindestprifstoll {Klassilikationssystem unid Kiassiflkationssymbola )

A61K

Becherchlerte, aber nicht zum Mindestprilistoff. gehbrande Verbfientichungen, soweil dlese unter dle recherchlerien Geblate fallen

Wihrend der internationalen Recherche konsultierie elekironische Dalenbank (Name der Datenbank und evil, verwendete Suchbegritfe)

EPO-Internal, WPI Data, EMBASE, BIOSIS, CHEM ABS Data

C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategorle* | Bezelchnung der Verdiientlichung, soweit eHorderlich unter Angabe der In Belracht kommenden Teile Belr. Anspruch Nr.

US 2007/026026 Al (DELMARRE DAVID [US] ET
ALY 1. Februar 2007 (2007-02-01)
Anspriiche 1-31

Absatz [0030] - Absatz [0124]

Tabelle 6

1,2,4-20

WO 2004/028505 Al (BOEHRINGER INGELHEIM
INT [DE]; NAKATANI MANABU [JPJ; OHKI
TOSHIMITSU [) 8. April 2004 (2004-04-08)
Anspriiche 1-14

Tabellen 1,2

1-20

D Wallare Verdffentlichungen sind der Forlsetzung ven Feld G zu emnehmen Slehe Anhang Patenifamille

"T* Spalers Verbfientlichuno, die nach dem Inlernationalen Anmeldedaturn
oder dem PHorilétsdatum veréffentlicht wordan is! und mil der
Anmsldung nicht kollldlerl, sondern aur zum Versténdnis des der
Erfindung zugmndalle{ganden Prinzips oder der ihr zugrundeliegendan
Theoria angegebsn s

*X* Vergffentichung von besenderer Bedautung; dle beanspruchie Edindung

* Besondere Kategorien von angegebenen VerGffentlichungen

'A' VarBifentlichung, die den aligemeinan Stand der Technlk definien,
aber nicht als besonders bedewsam anzusehen 1s1

*E' Hileres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem Internallonalen
Anmeldadatum verdifentlicht worden Ist

"¢ Verstienilichung, die geslgnet ist, elnen  Priorii@teanspruch zwelfethall er—
scheinen 7u lassen, oder durch die das Verdtientlichungsdatum einer
andaren Im Recherchenberlcht gerannten Verbfienifichung belegt werden
soll oder dip gus elnem anderen besonderan Grund angegaben ist (wie
ausgafihr})

*0* Verditanilichung, die sich auf eine mindliche Offenbarung,
eine Benulzung, elne Ausstellung oder andere MaBnahmen bezieht

'P* Verbfientlichung, die vor dem intemationalen Anmeldadatum, aber nach
demmn beanspruchten PrioritBisdatum verdffentiicht worden ist

kann alleln aufgrund dieser Verdffentiichung nicht als nau oder aut
erfinderischar Tatigkslt baruhend betrachiel werden

*¥* Veréfientlichung von besonderer Badeutung; dle beanspruchie Erindung
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend belrachtet
warden, wenn die Verotentlichung mi elner oder mehreren anderan
Verdifentiichungen dieser Katagorle in Verblndung gebracht wird und
dless Verbindung fir elnen Fachmann naheliegend ist

*&" Verdtfentlichung, die Mitglied dersefban Patenttamilla st

Datum das Abschlusses der Inlernallonalen Recharche

27. Juli 2010

Absandedalum das Inlerationalen Recherchenbarichis

03/08/2010

Name und Postanschrifi der internationalsn Recherchenbehdrde

Eurppéiischas Patentamt, P.B. 5618 Palentizan 2
NL — 2280 HV Rijswilk

Tel, {+31-70) 340-2040,

Fax: [+31-70) 340-3016

Bevollmachtigter Bedienstoter

Schifferer, Hermann

Fomblatt PCTASAR210 (Blatl 2} {April 2005)
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S Angaben zu Verdfentlichungen, dle 2ur selben Pajenitamllia gehdren
E

imemationales Aanzalchen

. PCT/EP2010/056895
im Recherchenbericht Datum der Mitglied(er) der Datum der
angeflihrtes Patentdokument Ver8ifentfickiung Patentiamille Verdffentlichung
US 2007026026 Al  01-02-2007 EP 1909757 A2 16-04-2008
WO 2007016352 A2 08-02-2007
WO 2004028505 Al 08-04-2004 . AT 372765 T 15-09-2007
- AU 2003270220 Al 19-04-2004
BR 0314687 A 02-08-2005
CA 2499878 Al 08-04-2004
CN 1684665 A 19-10-2005
DE 10244681 Al 08-04-2004
DK 1545467 T3 05-11-2007
EC SPOEE688 A 30-05-2005
EP 1545467 Al 29-06-2005
ES 2294312 T3 01-04-2008
HR 20050280 A2 31-05-2006
IL 167610 A 11-02-2009
JP 2006502194 T 19-01-2006
KR 20050053690 A 08-06-2005
MX  PA05003039 A 27-05-2005
PT 1545467 E 27-11-2007
UA 81781 C2 11-02~2008
uy 27995 Al 31-05-2004
ZA 200501087 A

29-11-2006

Formblatl PCTASAZ10 {Anhzg Patentfamille) (Apdil 2006)




Industria y Comercio
SUPERINTENDENGI A

l SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA ¥ COMERCIO
i

165084- -00000-00C -

. . Fecha: 2011 11-30 18:50:59 Dep. 2020 D!R NUEVASCR
PATENTE DE INVENCION D MODELQ D

Tra. 11 PATENTEIYI| Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 411 PRESENTACION Folics: 30

RN

Indicacién que se solicita una patente.

Datos de identificacion del soficitante o de Iz persona que presenta la solicitud
Descripcion de la invencién

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de paga de 1as tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento)
Completa D Incompleta I:[

PATENTE D?NVENCION PCT %ELO DE UTILIDAD PCT D Art.33 Decision 486100, Circular Unica

|

L]

Indicacién que se solicita una PCT

Copia de la solicitud en espafiol, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo
reivindicatorio, resumen)

Dibujos de ser estos pertinenies

Comprobante de pago de las tasas establecidas {de ser el caso formato de descuenio)

Completa D Incompleta E’

DISENO INDUSTRIAL [ | {Art. 119 Decision 486/00)

L]
L]

L]
]

indicacion que se solicita [lsefo industrial

Datos de identificacian del solicitante o de 1a persona que presenta la solicitug

Representacion grafica vy fotogréfica del Disefia industrial o muestra del material gue incorpora el
disefio

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D Incomplata |:|

ESQUEMA DE TRAZADO |_| (Art. 92 Decision 486/00)

NN

Indicacién que se sclicita un esquema de trazado
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Representacion grafica de un esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa |:| Incompleta |:]

PI32-FO8 (2009-11-18)




