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Anex s:

Bd  comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud por $ 422.000.00.

| Comprobante de pago por reivindicacidn de prioridad.

B Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona
jurldica.

Poderes, si fuere el caso.

X Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante.

[J  Decaraciones.

B Copia de |a solicitud internacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

Traduccién de la solicitud intemacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos)

X Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

3 Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.

O De ser el caso, copia del contrato de acceso.

O De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de ias comunidades indigenas.

[0  Deserel caso, certificado de depésito del material biolégico.

00  Artefinal 12x12

O De ser el caso, informacidn sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién de esta
solicitud.

O Otros

FIGURA ERISTICA

9

Solicito la concesién de la patente,

NOMBRE: EMIL{ RRERO
FIRMA : - . A it

C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929
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Representacién y Poder con autenticacién uotarial y Apostille
para patentes, modelos de utilidad, disefios Industriales,
mareas de fibrica, nombres comercisles, ensefias, nombres
de dominlo, lemas comerclules, licencias.

Representation and Power-of- Attormey  with notarial
authentication and Apostille for patepts, utility  models,
industria) designs, trademarks, commercisl names, trade

eml:lellul domalu names, slogans, licenses.
REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY

Yo (nosotros), abajo firmado (s)/I (we), the undersigned

15926
0s6Y4

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG

domiciliado &s) enfof
55216

ngelhelm, Germany

por ¢l presente nombramos a EMILIO FERRERO, tpa, 31929;
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555 y GERMAN CAVELIER, tpa, 832, domicilindos en Ia Carrern 4*

35, Bogotd, Colombia, en obedecimiento a lo dispuesto en el

fa lo del Articulo 543 del Cddigo de Comerclo, el primero como -

principal y los demads como suplentes, en su orden, como mis {(nuestros)
representantes en todos los asuntes de propiedad industrial con facultad
para recibir notificaciones y nombrr apoderados judiciales o
extrojudiciales. E] primer representante suplente recmplazar af principal
en caso de ausencia o impedimento tempora! o definitivo de aquél. La
misma regla se aplicard cuando ¢l segundo representante suplente haya
de reemplazar sl primero, o el tercero al scgundo. En tales casos, el
representante principal, o ¢l primero, o segundo suplente, en su caso, 0
ambaos, declarardn su intencién de no ejereer 1a representacién mediante
declaracién autenticada por Notarlo Pdblico en Colombia, o por Natarlo
u otro Funcionario Péblico, 0 Cénsul de Colombia, enel extranjero; y si
sc tratare de impedimento, con €l certificado respectivo. Si alguno de los
nombrados faltare definitivamente, ¢l siguiente tomard su lugar. Cuando
cesare 1o ausencia o impedimento del representante principal, o de su
primeéro o scgundo suplentes, en su caso, podnin cjercer Ia
resentacidn, cn su orden, uno u atros scgln ¢l casd, asumiéndola por
¢ hecho de ejerceria, cesanda en ese momento el ejercicio de la
representacidn por el primero, segundo o tercer suplente en su caso.

Ademis, confiero {conferimos) poder a Ins_ abogados arriba nombrados,

para obiener la proteccién de mi (nuestro) propicdad industrial y contra
la competencia desleal, & cuyo efeclo aulorizo (amos) & los dickas
apaderados para que me (nos) representen ante cualesquiern entidades o
personas, cjerzan o no jurisdiccidn, especialmente antc las del orden
administrativo, conlenciose administrative y judiciel, rsi como los
tribunales de arbitramento, en lodo lo concemicnte a los siguienies
asunios; a) Obtencién de patentes de invencidn, modelos de ulilided, y
disefios industriales; cl registro de marcas de fibrica, colectivas,
defensivas, de servicio, lemas comercisles, nombres comerciales,
cnseflas, nombres dc dominio, variedades vegetales y denominaclones de
origen; su rcnovacidn, truspata, cambio de nombre o domicilio,
cancelacidn voluntaris; y el registro de licencias de uso de esos derechos;
b} Las acciones de compeiencia deslenl, proteccidn del consumidor,
oposicioncs u observaciones, cancclacién administrativa ¥ judicial,

in due compliance with the terms of paragraph Ist. of articie 543 of the
Commercial Code, do hereby appoint EMILIO FERRERO, tpa. 31929;
GONZALO PERDOMO, 1pa. B31; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa
23555 and GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciled at Carrera 4" N*
72 13, Bogoti, Colombia, the first principal and the others as
alternates, in the order of their appointment, us our representatives far all
industrlal pmpeﬂy matters with faculty to receive notifications and to
appoint attomneys In and out of Court. The first altemate shall replace the
principal in case of his absence or of temporel or definitive impediment.
The same rule will apply when the second alternate representative is 1o
replace the first one, or when the third is 1o replace the first or second
slicrates in'ﬂ::i;,,_mi_'n.".pl;,_.bo,l_l_h.gf hem, gecond. In such cases, the
principal r:pmlﬁh Sfrf or sectiidigligmates in their wm, or
both of lhem, shplFiﬁtE m'elr iritddtlon “not foact es reproscatdtives
through a dccllrluun Publlc in Colombia, or before
= Notary or lnumer fe) csnl r Iomb:an Consul abroad; and in
case of impediment, the lppruprmlc' rtificate :hlll suffice. I any of the
sppointecs werg 1o he definitely | bqu ng alternate shall take

his place. Whey, the #h :..-..-: v-gremp nt of the principal
representative, or of the first or second ["alternate in their tum ceases, the

representation can be taken again in their sequence, by the principal, the
first or sccond altenate depending an case, and the mere fact or its
exercise will suffice. The excrcise of the representation by the first,
second or third alternates in their turn shell end at such time.

In addition, we grant a Power of Attomey in favor of the above named
siiomeys at law so that they may obisin the protection of my (our)
industria! property and against the unfair campetition, for which purpose
I (we) authorize the said attomeys to represent me (us) before any
authorities or persons, with or without jurisdiction, specially those
administrative, administrative contentious and judicjal, as well as befare
Arbitmtion Court, in all matlers concerning the following: 8) Obtainment
of patents, wiility models and industrial designs; the registration of
trademarks, collective, defensive and service marks, slogans, commercial
nsmes, tade emblems, domain names, vegetal varieties and
denominations of origin; Its renewnl, assignment, change of mame or
domicile, voluntary cancellation; and the registration of licenses of use of
the above rights; b) Actions of unfair competition, protection ta the
consumer, oppositions or observations, administtive or Court
cancellation, nuflity, infringement, granting of licenses, the action for writ




. ~ - . s ..
promuevan. Y para que ¢n todos los asuatos arriba determinados, puedan admit the facts of the case, desist, cancel, m’ir:.'mia
sustituir esie mandseto, transigir, conciliar, admitir los hechos del done by representatives without a power of attorpey.

proceso, desistir, cancelsr, recibir, renunciar, y ratificar los actas de

agentes oficiosos. . - "

Dado y firmado hoy/Glven and signed this__ 312 dey-of- Mareh

en/in Ingelheim

por/by.

Firma Signature

BOEHRIN INGELHEIM PHARMA GMBH & CO
PpR- PP
Dr. KLAS . Mjstlael KOMPTER
Head of Patent Department . Pri Officer
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_AUTBNTICACION NOTARIAL (SOCIEDAD)
¢ R
El hﬂgsuitq I.Gplaﬁo"Certiﬁu: Quo 1 firma que antecede de
G (S o

7. ‘ :
I‘H ‘ (t 43! ﬁmpenalcumlmmmelurgo

c3 auténtica; que el si

"UR.Nr. 57172003

g

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

is authentic, that the signatory currently acts mlheposmon of
procurists

cﬁﬂmemmnmrEhahnmger]hgd“nimlﬂuuma
GmbH & Co. K&

NOTARIAL AUTHENTICATION (COMPANY)

sociedad que lctunlmentu emsto y estd orgnmada de acuerdo a

las leyes de lemmnieoe

& company currently existing and organized under the laws of
Germany

R compatia o« 553K [pgallesan

quo Ia direccign deY
£ 1

Gt Q

that the address is _ 55216 Ingelheim em Rhein
Binger Strafe 173

p—

documentos respectivos y de todo .
Dado y firmado en

Y | %Hﬂ_jéLlo

1. Land Bundesrepublik Deutsc‘hla
Diese 8ffentliche Urkunde i

2. ist unterschrieben von

and that the signatory has the power to grant this document.

The Notary Public is awere and attests io the above facts upon
examination of the corresponding documents,

Given and signed in_Tngelbeim am Rheln

On the 21th day of March 2003

—

wr . .

in seiner Eigenschaft als Notar

KOSTENRECHNUNG : Alfred Fuc h s
Gebilihr fir die

Erteilung der 3.

Legalisation 4,

Wert: EUR 20.000,00
JVKostO v.26.7.57
i.v.m. § 45 KostO
Gebiihr: EUR 18,00

gie ist versehen mit dem Dienstsiegel
des Alfred Fuchs - Notar in Ingelheim am Rhein

Bestdtigt

Mainz, den 24.03.03 5. in Mainz 6. am 24.03.03
7. durch den Prdsidenten des Landgerichts
MQ 8. unter Nr. 269/2003
Ju ekretarin 9. Stempel/Siegel 10. U'nterschr:.ft

In Vertretung:
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TRADUCCION OFICIAIL No. 9468
de un documento escrito en Aleman, efectuada por Luz Arriaga de
Herber, resoluciétn del Ministerio de Justicia 599 del € de

marzo 1978.-~

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

mencionada firma.

Sigue autenticacién notarial en espafioke Ifi{1&3w dé.. hamd::i mas
. DR DOGDEA, RAMMD ni‘:-l\'l'l."_"_ﬂ_l.iull-:‘;
ofoPih COINC'EY GOyt =t

antecedentes por el notario de Inge}Héimswam”“Ryin; Alfred

Fuchs, el 21 de marzo 2003, bajo el No.'gs‘if'/ﬂo’o?.n ?W

COSTAS: o

Derechos de legalizacién

Valor: EUROS 20.000,-- e ;[‘t o
i Vo,



.JVKostO del 26.7:57 en combinacién con Art. 45 KostO
Derechos: EUROS 18,00

Mainz, 24.03.0;

Fdo.: ilegible,

Secretaria de justicia

APOSTILLA
{Convention de La Haye du 5 octobre 1961) .
1. Pais: Repiblica Federal de Alemania -
Este documento publico
2. Ha sido firmado por el notario Alfred Fuchs
3. Actuando en calidad de notario

4. Lleva el sello oficial del notario de Ingelheim am Rhein,
Alfred Fuchs

Certificado

5. en Mainz 6. el 24.03.03
7. por el Presidente del Tribunal Regional

8. bajo el No 269/2003 7

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

ey

m YA, "“ﬂ tﬂﬂ'l'

______________ 'EEE“Hsummnmm
|'.l____ HT 'n:r 150 A e
ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de lae 110 Ef zﬂﬁaa copla en los
archivos de estas oficinas para su confrontacién. N
3 .
. :al:‘: ".‘ ""’: "r'crm'- ° "ED'HAE
Bogota, 7 de abril 2003 . ~~uuu..qu

,\/1.,?( gl
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/082252 Al

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

(19) Weltorganisation fOr geistiges Eigentum
Iniemationales Bliro

{43) Internationales VerGiTentlichungsdatum
9. Oktober 2003 (09.10.2003)

PCT

(10) Internationale Verdffentlichungsnummer

WO 03/082252 Al

AGIK 9/72,

(51) Internationale Patentklassifikation™
3146

(21) Internationnles Aktenzeichen: PCT/EPD3/D2898
(12) Internationales Anmeldedatom:

20. Marz 2003 (20.03.2003)
(25) Eloreichungssprache: Deutach
(26) VerOffentlichungsaprache: Deutsch

(30) Aogaben mur Prioritit:
102 14 263.7 28. Mirz 2002 (28.032002) DE

(71) Anmelder (fir alle Bestimmungssiaaten mit Ausnahme von
US): BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH
& CO. KG [DE/DE]; Binger Strasse 173, 55216 INGEL-

HEIM (DE)-

(72) Erfinder; und

(75) Erlinder/Anmelder (mwr fir US): SCHMELZER, Chris-
tel [DE/DE]; Welfenstrasse 14, 55218 INGELHEIM AM
RHEIN (DB).

(74) Gemelmamer Vertreter: BOEHRINGER INGEL-
HEIM PHARMA GMBH & CO. KG; Binger Strasse
173, 55216 INGELHEIM (DE).

(31) Bestimmungustasten (national): AE, AG, AL, AM, AT,
AU, AZ BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR,
CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, ER, ES, F1, GB, GD, GR,
GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, EF. KR,
KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK,
MN, MW, MX, MZ, N1, NO, NZ, OM, FH, PL, PT, RO,
RU, SC, 8D, SE, 84, 8K, SL, TJ, T™™, TN, TR, TT, TZ,
UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(84) Bestimmungastantes (regiomal): ARIPO-Patent (GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, SD, 5L, SZ, TZ, UG, ZM, ZW),
eoraxisches Putant (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ,
TM), eurcplisches Patent (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE,
DK, ER, ES, FI, FR, GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL,
PT, RO, SE, SI, SK, TR), OAPI-Patent (BF, BJ, CF, CG,
CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NR, SN, TD, TG).

VerOifentlich:
—  mil internationalem Recherchenberichi

Zur Erkldrung der Zweibuchstaben-Codes und der anderen Ab-
kirnungen wird caif die Erkldrungen ("Guldance Notes on Co-
des and Abbreviaiions”) am Anfang Jeder reguldren Ausgabe der
PCT-Gazetiz verwiesen.

(54) Title: HFA-SUSPENSION FORMULATIONS CONTAINING AN ANTICHOLINERGIC

(54) Bextlehnung: HFA-SUSPENSIONSFORMULIERUNGEN ENTHALTEND EIN ANTICHOLINERGIKUM

€7} (57) Abstraet: The invention relates to a propellant gas formolation conteining suspensions of a crystalline monohydmte of
| —| a.2B.4p.5a,7P)-7-{(hydroxydi-2-thienylacetyl}oxy]-9.9-dimethyl-3-oxa-9-azoniatricyclo[3.3.1.0*]nonans-bromide.

(57) Zusammenfassung: Dic Erfindung botrifft Trelbgasformulierungen enthaltend Suspensionon des kristallinen Monohydrats von
(1.28.4B,5a,7B)-7{(hydroxydi-2-thienylacetyDoxy]-9.9-dimethyl-3-oxa-9-azoniatricyclo[3.3.1.0%4|nonane-bromid.
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Case 1/1316-f-text BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG

HFA-Suspensionsformulierungen enthaitend eln Anticholinerglkum

Die Erfindung betrifft Druckgaszubereitungen fiir Dosieraerosole mit
Suspensionsformulierungen des kristallinen Monohydrats von (1a,2p,4p,5a,7p)-7-
[(hydroxydi-2-thienylacetyl)oxy]-8,8-dimethyl-3-oxa-8-
azoniatricyclo[3.3.1.0**Inonane-bromid, Verfahren zu dessen Herstellung, sowie
dessen Verwendung zur Herstellung eines Arzneimittels, insbesondere zur
Herstellung eines Arzneimittels mit anticholinerger Wirkung.

Hintergrund der Erfindung
Die Verbindung (1c,2p,4B,5a,7p)-7-[(hydroxydi-2-thienylacetyl)oxy]-8,9-dimethyl-3-
oxa-9-azoniatricyclo[3.3.1 .Oz‘]nonane-bromid. ist aus der Européischen
Patentanmeldung EP 418 716 A1 bekannt und weist dle folgende chemische
Struktur auf;

+ Me
’
MO'--N

)

Die Verbindung besitzt wertvolle pharmakologische Eigenschaften und ist unter dem
Namen Tiotropiumbromid (BA679) bekannt. Tiotroplumbromid stellt ein
hochwirksames Anticholinergikum dar und kann deshalb bel der Therapie von
Asthma oder COPD (chronic obstructive puimonary disease = chronisch obstruktive
Lungenerkrankung) einen therapeutischen Nutzen entfalten.

Die Applikation von Tiotropiumbromid erfolgt vorzugsweise auf inhalativem Wege.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung Ist die Bereltstellung von HFA-Dosieraerosolen
enthaltend Tiotropiumbromid als den einzigen Wirkstoff in suspendierter Form.

Detaillierte Beschreibung der Erfindung
Es wurde gefunden, dal Tiotroplumbromid e nach Wahl der Bedingungen, die bei

der Relnigung des nach der technischen Herstellung erhaltenen Rohprodukis
angewendet werden kdnnen, in unterschiedlichen kristallinen Modifikationen anfilit.

=4



10

15

25

35

2
Es wurde gefunden, daR diese unterschledlichen Modifikationen maRgeblich durch
Wahl der zur Kristallisation eingesetzten Losemittel sowle durch Wahl der beim
Kristallisationsprozess gewiihiten Verfahrensbedingungen gezielt erhalten werden
kdnnen. Flr die Zwecke der Herstellung der erfindungsgemé#fien Formulierungen hat
sich das kristalline Tiotropiumbromid-monohydrat als besonders geeignet erwiesen.

Dementsprechend betrifft die vorliegende Erfindung Suspensionen des kristallinen
Tiotropiumbromid-Monohydrats in den Trelbgasen HFA 227 und/oder HFA 134a,
gegebenenfalls in Mischung mit einem oder mehreren weiteren Treibgasen,
vorzugsweise ausgewdhit aus der Gruppe bestehend aus Propan, Butan, Pentan,
Dimethylether, CHCIF2, CHzF2, CF3CHy, Isobutan, Isopentan und Neopentan.

Erfindungsgem&R bevorzugt sind solche Suspensionen, die als Treibgas nur HFA
227, ein Gemisch aus HFA 227 und HFA 134a oder nur HFA 134a enthalten.

Wind in den erfindungsgem#iBen Suspensionsformulierungen ein Gemisch der
Trelbgase HFA 227 und HFA 134a eingesetzt, so sind die Gewichtsverhéitnisse, n
denen diese belden Treilbgaskomponenten zum Einsatz gelangen kdnnen, frei
variabel.

Waerden in den erfindungsgemé&fen Suspensionsformulierungen neben den
Treibgasen HFA 227 und/oder HFA 134a ein oder mehrere weitere Treibgase,
ausgewihit aus der Gruppe bestehend aus Propan, Butan, Pentan, Dimethylether,
CHCIF2, CHaF3, CF3CHjy, Isobutan, Isopentan und Neopentan eingesetzt, so liegt der
Anteil dieser weiteren Treibgaskomponente vorzugsweise unter 50 %, bevorzugt
unter 40% besonders bevorzugt unter 30%.

Dile erfindungsgeméBen Suspensionen enthalten vorzugsweise zwischen 0,001 bis
0.8% Tiotroplum. Erfindungsgemé&nt bevorzugt sind Suspenslonen, die 0,08 bis 0,5%,
besonders bevorzugt 0,2 bis 0,4% Tiotropium enthalten.

Unter Tiotropium ist das freie Ammoniumkation zu verstehen. Die
erfindungsgem#éiRen Treibgas- Suspensionen sind dadurch gekennzeichnet, daR sie
Tiotroplum in Form des durch seine fOr dlese Anwendung herausragend geeignetan
kristallinen Tiotropiumbromid-monohydrats enthalten. Dementsprechend betrifft die
vorliegende Erfindung vorzugsweise Suspensionen, die zwischen 0,0012 und 1%
kristallines Tiotroplumbromid-monohydrat enthalten. Erfindungsgem#f von
besonderem Interesse sind Suspensionen, die 0,1 bis 0,62%, besonders bevorzugt
0,25 bis 0,5% kristallines Tiotroplumbromid-monohydrat enthalten.
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Bei den im Rahmen der vorliegenden Erfindung genannten prozentualen Angaben,
handelt es sich stets um Massenprozente. Werden Massenantseile fOr Tiotropium In
Massanprozenten zum Ausdruck gebracht, sind die entsprechenden Werte fir das
im Rahmen der vorliegenden Erfindung bevorzugt zum Einsatz gelangende
kristalline Tiotropiumbromid-monohydrat durch Multiplikation mit dem
Umrechnungsfaktor 1,2485 erhaitlich.

Gegebenenfalls wird im Rahmen der vorliegenden Erfindung statt des Begriffs
Suspension auch der Begriff Suspensionsformulierung verwendet. Beide Begriffe
sind im Rahmen der voriiegenden Erfindung als gleichbedeutend anzusehen.

Die erfindungsgemafem treibgashaltigen Inhalationsaerosole bzw.
Suspensionsformullerungen k8nnen femer weltere Bestandteile wie
oberflachenaktive Mittel (Tenside, Surfactants), Adjuvantien, Antioxidantien oder
Geschrmacksmittel enthalten.

Die in den erfindungsgeméfien Suspansionen gegebenenfalls enthaltenen
oberflachenaktiven Mittel (Tenside, Surfactants) sind vorzugsweise ausgewéhit aus
der Gruppe bestehend aus Polysorbat 20, Polysorbat 80, Myvacet 9-45, Myvacet 8-
08, Isopropylmyristat , Olsaure, Propylenglycol, Polyethylenglycol, Brij, Ethyloleat,
Glyceryltrioleat Glyceryimonolaurat , Glyceryimonooleat, Glyceryimonosterat,
Glyceryimonoricinoleate, Cetylalcohol, Sterylalkohol, Cetylpyridinumchlorid,
Blockpolymere, natirliches Ol, Ethanol und Isopropanol. Von den vorstehend
genannten Suspensionshilfsstoffen gelangen bevorzugt zur Anwendung Polysorbat
20, Polysorbat 80, Myvacet 8-45, Myvacet 9-08 oder Isopropylmyristat. Besonders
bevorzugt gelangen zur Anwendung Myvacet 9-45 oder |sopropyimyristat.

Safemn in den erfindungsgeméien Suspensionen oberflichenaktive Mittel enthalten
sind, werden diese vorzugsweise in einem Anteil vont 0,0005 - 1 %, besonders
bevorzugt 0,005 - 0,5 % eingesetzt.

Die in den erfindungsgemé&fRen Suspensionen gegebenenfalls enthaltenen
Adjuvantien sind vorzugsweise ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus

Alanin, Albumin, Ascorbinstiure, Aspartam, Betain, Cysteln, Phosphorséiure,
Salpeters#iure, Salzsiure, Schwefelsdure und Zitronens#ure. Besonders bevorzugt
gelangen dabei zur Anwendung Ascorbinsaure, Phosphorséure, Salzséure oder
Zitronens#ure, besonders bevorzugt Salzséiure oder Zitronenséure.

Sofem in den erfindungsgemaien Suspensionen Adjuvantien enthalten sind, werden
diese vorzugsweise in einem Antsil von 0,0001-1,0 %, bevorzugt 0,0005-0,1 %,
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besonders bevorzugt 0,001-0,01 % eingesetzt, wobei ein Anteil von 0,001-0,005 %

erfindungsgem&B von besonderer Bedeutung ist.

Dle in den erfindungsgeméfien Suspensionen gegebenenfalis enthaltenen
Antioxidantien sind vorzugsweise ausgewd#hit aus der Gruppe bestehend aus
Ascorbinsiiure, Zitronensidure, Natriumedetat, Editinsdure, Tocopherolen,
Butylhydroxytoluol, Butylhydroxyanisol und Ascorbylpalmitat, wobei Tocopherole,
Butylhydroxytoluol, Butylhydroxyanisol oder Ascorbylpalmitat bevorzugt zum Einsatz
gelangen.

Die In den erfindungsgemé#fen Suspensionen gegebenenfalls enthaltenen
Geschmacksmittel sind vorzugsweise ausgewdhit aus der Gruppe bestehend aus
Pefferminz, Sacharin, Dentomint, Aspartam und etherischen Olen (beisplelsweise
Zimt, Anis, Menthol, Campher), wobei bsispielsweise Pefferminz oder Dentomint®
besonders bevorzugt sind.

Im Hinblick auf die inhalative Applikation ist es erforderlich, den Wirkstoff in
feintsiliger Form bereitzustellen. Das wie im experimentelien Teil detailliert er#utert
erhdltliche kristalline Tiotropiumbromid-monchydrat wird dazu entweder gemahlen
(mikronislert) oder {ber andere technische, Im Stand der Technik prinzipiell bekannte
Verfahren (beispielsweise Prizipitation, Sprihtrocknung) In feinteiliger Form
gewonnen.

Verfahren zur Mikronisierung von Wirkstoffen sind im Stand der Technik bekannt.
Vorzugsweise weist der Wirkstoff nach Milronisierung eine mittiere Teilchengriite
von 0,5 bis 10pm, bevorzugt von 1 bis 8um, besonders bevorzugt von 1,5 bis 5um
auf. Vorzugsweise welsen wenigstens 50%, bevorzugt wenigstens 60%, besonders
bevorzugt wenigstens 70% der Wirkstofftelichen eine TeilchengrtRe auf, die
innerhalb der vorstehend genannten Gr3enbereiche liegt. Besonders bevorzugt
llegen wenigstens 80%, héchst bevorzugt wenigstens 90% der Wirkstofftelichen mit
ihrer PartlkelgréBe in den vorstehend genannten Bereichen.

Uberraschenderwelse wurde gefunden, daB ebenfalls Suspensionen dargestsiit
werden kinnen, die neben den genannten Treibgasen lediglich den Wirkstoff und
keine weiteren Zusiitze enthalten. Dementsprechnd zielt ein weiterer Aspekt der
vorliegenden Erfindung auf Suspensionen, die lediglich den Wirkstoff ohne weitere
Zuséatze enthalten.

Zur Herstellung der erfindungsgeméRen Suspensionen kann nach im Stand der
Technik bekannten Verfahren vorgegangen werden. Hierzu werden die Bastandteile
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der Formulierung mit dem oder den Treibgasen (ggf. bei niedrigen Temperaturen)

gemischt und in geeignete Behditer abgeflilt.

Die vorstehend genannten erfindungsgeméfRien treibgashaltigen Suspensionen
k&nnen mittels Im Stand der Technik bekannten Inhalatoren (pMDIs = pressurized
metered dose Inhalers) appliziert werden. Dementsprechend betrifft ein welterer
Aspekt der vorllegenden Erfindung Arzneimittel in Form von wie vorstehend
beschriebenen Suspenslionen in Verbindung mit einem oder mehreren zur
Verabreichung dieser Suspensionen geeigneten Inhalatoren. Femer betrifft die
vorliegende Erfindung Inhalatoren, dadurch gekennzeichnet, daR sle vorstehend
beschriebene erfindungsgeméfle treibgashaltige Suspensionen enthalten.

Die vorliegende Erfindung betrifft ferner Behélter (z.B. Kartuschen), die ausgestattet
mit einem geeigneten Ventil in einem geeigneten Inhalator zur Anwendung gelangen
kdnnen und die eine der vorstehend genannten erfindungsgem#fien trelbgashaltigen
Suspensionen enthalten. Geeignete Behdlter (z.B. Kartuschen) und Verfahren zur
Abflllung dleser Kartuschen mit den erfindungsgemé&fen treibgashaltigen
Suspensionen sind aus dem Stand der Technik bekannt.

Aufgrund der pharmazeutischen Wirksamkeit von Tiotropium betrifft die vorliegende
Erfindung ferner die Verwendung der erfindungsgeméRen Suspensionen zur
Herstellung eines Inhalativ oder nasal applizierbaren Arzneimittels, bevorzugt zur
Herstellung eines Arzneimittels zur inhalativen oder nasalen Behandlung von
Erkrankungen, in denen Anticholinergika einen therapeutischen Nutzen entfalten
kdnnen.

Besonders bevorzugt betrifft die vorliegende Erfindung femer die Verwendung der
erfindungsgeméfen Suspensionen zur Herstellung eines Arzneimittels zur
inhalativen Behandiung von Atemwegserkrankungen, bevorzugt von Asthma oder
COPD.

Die nachfolgenden Beisplele dlenen der exemplarischen, weitergehenden lllustration
der vorliegenden Erfindung, ohne selbige auf deren Inhalt zu beschréinken.

Ausgangsmateriallen

Kristallines Tiotropiumbromid-monohydrat:
Zur Darstellung des kristallinen Tlotroplumbromid-monohydrats kann das gemaf der

EP 418 716 A1 erhiltliche Tiotropiumbromid verwendet werden. Dieses wird dann
wie nachfolgend beschrieben umgesetzt.
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In einem geeigneten Reaktionsgefal werden in 25,7 kg Wasser 15,0 kg
Tiotropiumbromid eingetragen. Die Mischung wird auf 80-90°C erhitzt und bei
gleichbleibender Temperatur solange gerlihrt, bis elne klare Ldsung entsteht.
Aktivkohle (0,8 kg), wasserfeucht, wird in 4,4 kg Wasser aufgeschidmmt, diese
Mischung In die Tiotropiumbromid-haltige L6sung eingetragen und mit 4,3 kg Wasser
nachgespdit. Die so erhaltene Mischung wird wenigstens 15 min bei 80-90°C gerihrt
und anschlieend Ober einen behelzten Filter in einen auf 70°C Manteltemperatur
vorgewdirmten Apparat filtriert. Der Filter wird mit 8,6 kg Wasser nachgesp(it. Der
Apparateinhalt wird mit 3-5°C pro 20 Minuten auf eine Temperatur von 20-25°C
abgekdhit. Mit Kaltwasserkihlung wird der Apparat auf 10-15°C weiter abgek(hit und
die Kristallisation durch mindestens einstlndiges Nachrihren vervolisténdigt. Das
Kristallisat wird Uber einen Nutschentrockner isoliert, der isolierte Kristalibrei mit 9 L
kaltem Wasser (10-15°C) und kaltem Aceton (10-15°C) gewaschen. Die erhaltenen
Kristalle werden bei 25°C Ober 2 Stunden im Stickstoffstrom getrocknet.
Ausbeute : 13,4 kg Tiotropiumbromidmonohydrat (86 % d. Th.)

Das gemdfR vorstehend beschriebener Vorgehensweise erhiitliche kristalline
Tiotropiumbromid-monohydrat wurde einer Untersuchung mittels DSC (Differential
Scanning Calorimetry) unterworfen. Das DSC- Diagramm welst zwel
charakteristische Signale auf. Das erste, relativ breite, endotherme Signal zwischen
50-120°C ist auf die Entwiéisserung des Tiotropiumbomid-monohydrats zur
wasserfrelen Form zurlickzufihren. Das zwelts, relatlv scharfe, endotherme
Maximum bei 230 1 5°C ist dem Schmelzen der Substanz zuzuordnen. Diese Daten
wurden mittels eines Mettler DSC 821 erhalten und mit dem Mettler Software-Paket
STAR ausgewertet. Die Daten wurden bei einer Heizrate von 10 K/min erhoben.

Das kristalline Tiotropiumbromid-monohydrat wurde mittels IR-Spektroskople
charakterisiert. Die Daten wurden mittels eines Nicolet FTIR Spekirometers erhoben
und mit dem Nicolet Softwarepaket OMNIC, Verelon 3.1 ausgewertet. Die Messung
wurde mit 2,5umol Tiotroplumbromid-monohydrat in 300 mg KBr durchgefthrt.

Die nachstehende Tabelle faf3t einige der wesentlichen Banden des IR-Spekirums
zusammen.
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Wellenzahl (cm™) Zuordnung ___Schwingungstyp

3570, 3410 O-H Strackschwingung
3105 Aryl C-H Streckschwingung
1730 C=0 Streckschwingung
1260 Epoxid C-O  Streckschwingung
1035 Ester C-OC  Streckschwingung

720 Thiophen Ringschwingung

Das nach vorstehendem Verfahren erhélitliche kristalline Tiotropiumbromid-
monohydrat weist gemaR Einkristallidntgenstrukturanalyse eine einfache
monoklinische Zelle mit folgenden Dimensionen auf: a = 18.0774 A b=11.9711 A, c
=9.9321 A, g = 102.691°, V = 2096.96 A2, Diese Daten wurden mittels eines
AFC7R- 4-Kreisdiffrakiometer (Rigaku) unter Verwendung von monochromatisierter
Kupfer Ka-Strahlung erhoben. Die Strukturidsung und Verfeinerung der
Kristallstruktur erfolgte mittels direkter Methoden (Programm SHELXS88) und
FMLQ-Vefeinerung (Programm TeXsan).

Zur Darstellung der erfindungsgeméafen Suspensionen wird das nach vorstehendem
Verfahren erhéltliche kristalline Tiotroplumbromid-monohydrat nach an sich im Stand
der Technik bekannten Verfahren mikronisiert, um den Wirkstoff in Form der
mittieren Tellchengrdfie bereitzustellen, die den erfindungsgeméfen Spezifikationen
entspricht.

Nachfolgend wird beschrieben, wie die Bestimmung der mittleren Teilchengrde des
Wirkstoffs erfolgen kann.

Partikeligrdfienbestimmung von Tiotroplumbromidmonohydrat, mikronisiert:

MeRgerét und Einstellungen:
Dle Bedienung der Geréte erfolgte in Uberelnstimmung mit den

Bedienungsanleitungen des Herstellers.

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

Dispergiereinheit: Trockendisperglerer RODOS mit
Saugtrichter,Sympatec

Probenmenge: 50 mg - 400 mg

Produktzufuhr: Schwingrinne Vibri, Fa. Sympatec

Frequenz d. Vibrationsrinne: 40 bis 100 % ansteigend
Dauer der Probenzufuhr: 15 bls 25 sek. {(im Fall von 200 mg)
Brennwelte: 100 mm (MeBbereich: 0,9 - 175 uym)

¥
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MeBzeit: ca. 15s (im Fall von 200 mg)
Zykluszeit: 20 ms
Start/Stop bei: 1 % auf Kanal 28
Dispergiergas: Druckluft
Druck: 3 bar
Unterdruck: maximal
Auswertemodus: HRLD

Probenvorbereitung / Produkizufuhr:
ca. 200 mg der Prifsubstanz werden auf einem Kartenblatt eingewogen.

Mit einem welteren Kartenblatt werden alle gréReren Agglomerate zerstoBen.

Das Pulver wird dann auf der vorderen Hélfte der Schwingrinne (ab ca. 1 cm vom
vorderen Rand) fein verteilt aufgestreut.

Nach dem Start der Messung wird die Frequenz der Schwingrinne von ca. 40 % bis
100 % (gegen Ende der Messung) variiert. Die Zufuhr der Probe soll mdglicht
kontinuierfich sein. Die Produktmenge darf aber auch nicht zu grof3 sein, damit eine
ausreichende Disperglerung emeicht wird. Die Zeit, in der jeweils die gesamte Probe
zugefiihrt wird betrgt flir 200 mg z. B. ca. 15 bis 25 sek.

Formullerungsbelsplele

Suspensionen enthaltend neben Wirkstoff und Treibgas weitere Bestandteile:

a) 0,02% Tiotropium*
0,20% Polysorbat 20
99,78 % HFA 227

b) 0.02% Tlotropium*
1,00 % Isopropyimyristat
98,98 % HFA 227

c) 0,02 % Tiotropium*
0.3 % Myvacet 9-45
99,68 % HFA 227

d) 0,04 % Tiotropium*
4,00 % Myvacet 9-08
98,86 % HFA 227



a)

h)

*eingesetzt in Form des Tiotropiumbromid-monohydrats

0,04 % Tiotropium*
0.04 % Polysorbat 80
89,892 % HFA 227

0,04 % Tiotropium*
0,005 % Olsiure
99,955 % HFA 227

0,02 % Tiotropium®*
0,1 % Myvacet 945
60,00 % HFA 227
39,88 % HFA 134a

0,02 % Tiotropium*

0,30 % Isopropyimyristat
20,00 % HFA 227
79,68 % HFA 134a

0,02 % Tiotropium*

0,01 % Olséure
80,00 % HFA 227
30,97 % HFA 134a

( Umrechnungsfaktor 1,2495)

Suspensionen enthaltend lediglich Wirkstoff und Treibgas:

)

k)

0,02 % Tiotropium*
99,98 % HFA 227

0,02 % Tiotropium*
99,98 % HFA 134a

0,04 % Tiotroplum*
99,96 % HFA 227

0,04 % Tiotroplum*
99,96 % HFA 134a

0,02 % Tiotropium*
20,00 % HFA 227
79,98 % HFA 134a

0,02% Tiotroplum®
60,00 % HFA 227
39,98 % HFA 134a
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P) 0,04 % Tiotropium*
40,00 % HFA 227
59,86 % HFA 134a

q) 0,04 % Tiotropium*
80,00 % HFA 227
19,96 % HFA 134a

*eingesetzt in Form des Tiotropiumbromid-monohydrats
{ Umrechnungsfaktor 1,2495)
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Patentanspriiche

Suspensionen des kristallinen Tiotropiumbromid-Monohydrats in den Treibgasen
HFA 227 und/oder HFA 134a, gegebenenfalls in Mischung mit einem oder
mehreren weiteren Treibgasen ausgew#hit aus der Gruppe bestehend aus
Propan, Butan, Pentan, Dimethylether, CHCIF2, CHzF2, CF3CHy3, sobutan,
Isopentan und Neopentan.

Suspenslonen nach Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet, daR sie zwischen
0,001 und 0,8% Tiotropium enthalten.

Suspensionen nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daf sie als
waeitere Bestandteile oberflichenaktive Mittel (Tenside, Surfactants),
Adjuvantien, Antioxidantien und/oder Geschmacksmittel enthalten.

Suspensionen nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dai sie als
oberfiichenaktive Miitel (Tenside, Surfactants) eine oder mehrere Verbindungen
ausgewdhit aus der Gruppe bestehend aus Polysorbat 20, Polysorbat 80,
Myvacet 9-45, Myvacet 9-08, Isopropylimyristat, Olséiure, Propylenglycol,
Polysthylenglycol, Brij, Ethyloleat, Glyceryitrioleat Glyceryimonolaurat ,
Glyceryimonooleat, Glyceryimonosterat, Glyceryimonoricinoleate, Cetylalcohol,
Sterylalkohol, Cetylpyridinumchlorid, Blockpolymere, natdrliches Ol, Ethanol und
Isopropanol enthalten. '

Suspensionen nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daf} sie als
Adjuvantien eine oder mehrere Verbindungen ausgew#hit aus der Gruppe
bestehend aus Alanin, Albumin, Ascorbinsdure, Aspartam, Betain, Cystein,
Phosphorséure, Salpetsrsiiure, Salzséiure, Schwefelséiure und Zitronenséure
enthalten.

Suspensionen nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dai sie als
Antioxidantlen eine oder mehrere Verbindungen ausgewéhit aus der Gruppe
bestehend aus Ascorbins#iure, Zitronens#iure, Natriumedetat, Editinsure,
Tocopherolen, Butylhydroxytoluol, Butylhydroxyanisol und Ascorbylpaimitat
enthalten.

Suspensionen nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daf sie neben
dem Wirkstoff und dem oder den Treibgasen keine welteren Bestandteile
enthalten.
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Verwendung einer Suspension gemaf einem der Anspriche 1 bis 7 zur
Herstellung eines Arzneimittels, bevorzugt zur Herstellung eines Arzneimittels
aur inhalativen oder nasalen Behandlung von Erkrankungen, in denen
Anticholinergika einen therapeutischen Nutzen entfalten kdnnen.

Verwendung nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dafl es sich bei den
Erkrankungen um Atemwegserkrankungen, bevorzugt um Asthma oder COPD
handeilt.

ST
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Zusammenfassung

Die Erfindung betrifft Trelbgasformulierungen enthaltend Suspensionen des
kristaliinen Monohydrats von (1a,2p,48,5a,7p)-7-[(hydroxydi-2-thienylacetyi)oxy}-9,9-
5 dimethyl-3-oxa-9-azonlatricyclo[3.3.1.0**)nonane-bromid.
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of the intemational application has duly tuken place on the daie of muiling indicated abave and no copy of the intemational application is
required 10 be furnished by the applicant 1o the designated Offiee{s).

The following designaied Offices have waived the requirement for such a communication al this tlime:

AE, AG, AL, AM, AP, AT, BA, BB, BG, BR, BZ, CA, CR, CU, CZ, DK, DM, EA, EC, EE, EP, ES, Fl, GB, GD, GE, GH,
GM, HR, ID, IL, IN, IS, KE, KZ, LG, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MG, MN, MW, MX, NI, NO, NZ, OA, OM, PH, PL, PT,
RO, SC, SD, SE, SG, SK, SL, TJ, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW

The communicetion will be made to those Offices only upon their request. Furthermore, those Offices do not require the applicant 10
fornish a copy of the intemational application (Rule 49.1(a-bin)).

Enclosed with this notice is a copy of the intemnalional application as published by the Inicmnational Burean on
09 October 2003 {(09.10.03) under No. 031082252

TIME LIMITS for filing a dernund for internations| prefiminsry examination and fur entry into (he mational phasr

The applicuble time limit for entering the nations] phase will, subject to what by sald In the following paragraph, be 30 MONTHS from
the priority date, not only in respect of any elected Office if a demand for international preliminary examination is filed before the
expiration of 19 months from the priority dale, but also in respect of any designatad Office, in tho absence of filing of such demand, where
Article 22(1} as modified with effcet from | April 2002 applios in respect of thal designaied Office. For forther delalls, mee PCT Gazeite
No. 4472001 of | November 2001, pages 19926, 19932 and 19934, as well as the PCT Newslester, Ociober and November 2001 and
February 2002 issues.

[n practice, time Iimiis other than the 30-month time timil will contioue 10 apply, for various periods of time, in respect of certain
designated or elected Offices. For reguisr updates on the applicable time limits (20, 21, 30 or 31 munths, or olher time limit), Office by
Office, refer 10 the PCT Gazette, the PCT Newsletter and the PCT Applicunt’s Gulde, Volume 1i, Neationa! Chaplars, all available from
WIPO's Iniernet site, a1 hitp2//www.wipoint/pelfenfindex.btml.

For filing 2 demand for international preliminary examination, sce the PCT Applicant’s Guide, Volume /A, Chaptor IX. Only an
applicant who is 8 naliomal or resident of a PCT' Conlracling Siaie which is bound by Chapter 11 has the right to [ile a demumd for
internaticnal preliminary examination (ai pregent, all PCT Contracting Siates arc bound by Chapter il).

1t in the applicant’s sole responsibilily to monitor all thosc time Hnils,

The Lniemational Burcan of WIPO Authorized officor
1201 amva 20, Swoariand Judith Zahra

Facsimile No.(41-22) 740.1435 Telepbone No.(4]1-22) 338.91.11




From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT To:

INFORMATION CONCERNING ELECTED
OFFICES NOTIFIED OF THEIR ELECTION

(PCT Rule 61.3)

Daic of mailing{daxnonrh/Aenr)

09 October 2003 (09.10.03)

Applicant’s ar agent's file reference x
1-1316-PCT IMPORTANT INFORMATION
Iniemational opplication No. Intemational Mling date{dawmon:h/rear) Priority date(dey/month/year)
PCT/EPQ3/(02898 20 March 2003 (20.03.03) 28 March 2002 (28.03.02)
Applican

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG

. ‘The applican is herchy informed thut the Intcrnational Bureau has, acconding to Anticke 3107), natified sach of the following Offices of itx election:

EP: AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE. DK, EE, ES, F1, FR, GB, GR, HU, IE, IT. LU, MC, NL. PT, RO, SE, SI. SK, TR
National: AU, BG, CA, CN, DE, B, IL, P, KP, KR, MN, NI, NO, PL, RO, RU, SK, US
The following Officws have waived the requirement fov the nutification of their election; the porification will be seal In them by the Tolernational Buresu
only upon thesr requent:
AP: GH, GM, KE, LS, MW, MZ, SD, SL., SZ, TZ, UG, ZM, ZW
EA: AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TI, TM
OA: BF, BI, CF, CG, CI1. CM, GA, GN, GQ, GW,. ML. MR, NE, SN, TD, TG
National: AE, AG, AL, AM, AT, AZ,BA, BB, BR, BY, BZ, CH, CO, CR, CU, CZ, DK, DM, DZ, EC, EE, ES, FI,
GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IN, IS, KE, KG, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV. MA, MD, MG, MK, MW,
MX, MZ, NZ, OM, PH, PT, SC, SD, SE, §G, SL, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM,
A
. "The spplicant is reminded that be musl enler the "naticnal phase” before the explraiian of 30 mecths firom Gee prierity datr before ench of Use Offices
Iistrd sbove. Thir must be done by paying the natirsal feels) and Furnishing, if prescyibed, a iranslazion of the intarraticnsl application (Article 39¢1) (sn),

;;r“mwlu:wﬁnbh.byﬂrﬁﬁim.ﬂmﬂlhdlnyumdmimlhﬂpdimhﬂulmiuﬁum(hﬁhlﬂl)(blﬂluh
L)

Some officcs have fixed time linits expiring Ister than the above-mentioned tinwe limit. For dewiled information aboul the applicsbie time limits and acls to
be performed upon eniry into the astional phase brefore a particular Office, see Volume 11 of the PCT Applicant’s Guide,

‘The enry inte Furvpeas regional phase is posiponed undll 31 months from the priorily dste for all Stmes designmed for the purposes of obtaining a
Tiuropan paient.

The Intemnational Bureau of WIPQ Autharized offices

T -eberiy- e Judith Zahra

Facsimile No.(41-72) 740.14.35 Telephone No.(41-22) 33891.11




LY I | ‘d.‘-’!

Der Antrog It bel der rustlindigen mit der internationaien vorilufigen Priffung benfiragten Behdrds oder, wexn xwei oder mehr Behdrden nusiindig sind, bel der
vom Arceelder pewdhiten Behdrds einsureichen. Der Anmelder kans dan Namen oder den Zweibachsiaben-Code der Behlirds afder nachsichendex Zelle angeben

EA EP_
PCT

ANTRAG AUF INTERNATIONALE VORLAUFIGE PRUFUNG

nach Artikel 31 des Vertrags fiber dic internationale Zusammenarbeit anf dem Gebiet des Pstentwesens:
Du(dle)Unmmdmeh(n)bmmgt(bumgen) daB filr die nachmehend bezeichnete internationale Anmeidung
internationale vorlinfige Priifung nach dem Vertrag ber die internationale Zusammenarbeit auf dem
Gebiet dea Patentwesens durchgefiihrt wird und benennt hiermit als susgewihite Stanten
alle auswihibaren Stasten (sowteit nichts anderes angegeben).

Von dey mit der internationalen vorliufigen Prilfing besuftragten Behnde auszufiifien

Bezcichnung der [PEA Eingangadatum des ANTRAGS

Ne UNG Aktenzeichen des Anmeldars oder Anwalts
FaddNr.I KENNZEICHNUNG DER INTERNATIONALEN ANMELD' Case 1/1316-PCT
Internationales Akcterawichen Internationales Anmaldedatum (Tay/Momatlielr) | (Frihester) PrioritAtstag (Tag/Aonatlakr)
PCT/EP 03/02898 20. Marz 2003 (20.03.2003) 28. Mérz 2002 (28.03.2002)
Bexeichnung der Brfindung

HFA-Suspensionsformullsrungen enthaltend ein Anticholinergikum

FeldNr.I1 ANMELDER

Anschrift- vollsiadige Telefonnr.: .
Telofxr.:
ggs:imRter"GTEaR INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG | 0613277 4377
* Fernachreibar.:
55216 Ingelhelm am Rhein
DE Reglstrionmgar. dms Azmelian beim Ame:
Staatsangehficigheit (Staat): Sitz oder Wohnsitz (Staat):
DE DE

Name und Anschrift: (Reiiessems, Varsame: bel jaristircion Parsomm vollnladige smitie Saebhmay. Aol dor Arache(? sied die Poxtiolval wud dor Noms dar Siusts snsepehen, |

SCHMELZER, Christel
Welfenstrasse 14
55218 Ingeihelm am Rhein

Stantsangehirigkeit (Stunt): Sitz oder Wohnaitz (Staat):
DE DE

Name wnd Anschrift: (Familiomane, Fanme: i jorirtivien Prraoss velliilafys suiiichs Dervickamy Bal dor Amschrif sind die Pucticitonid snd dor Nems dey Sty cxpegben)

Staatsangebdicigheit (Staat): Sitr oder Wobnaitz (Staat):

[] weitere Anmaider sind auf einem Fortsetrungablait angegabon.

Formblau PCT/IPEA/40} (Blatt 1) (Mirx 2001; Nachdruck Jamamr 2002) Siche Anmarkungen tu dievem Aniragyformilar



—
BlattNr. ..2... PCT/EP 03/02888
Fed Nr.TII ANWALT ODER GEMEINSAMER VERTRETER; ODER ZUSTELLANSCHRIFT

Die folgende Personist || Anwalt [0 semeinsamer Vertroter .
und D ist vom (von den) Anmelder(n) bereits friher bestslit worden und vertritt ihn (sic) much fiir die internationale voriliufige
Prifung.

[ ] wird hiermit bestells; einm etwaige frithora Bestellung cines Anwaltw/gemeinsamen Vertreters wird hiermit widerrofen.
D wird hiermit zualitzlich 2z dem bereits filther bestellten Anwalt/gemeinsamen Vertroter, nur fir das Verfabron vor der
mit der internationslen vorliufigen Prifimg beanftragten Behiirde bestellt

. Telefbwmr.:
eyl T ) e e o o

Telefaxar.:

Fernschreibar.:

Zastellnnschrift: Diuuﬂlnhmhumhwnnlmhinhnmhohpmehmﬂtinudm
D dessan im obigen Feld eine speziells Zustollanschrift angegeben wird.

Feld Nr.1V GRUNDLAGE DER INTERNATIONALEN YORLAUFIGEN PROFUNG

Erklirung betreffend Anderungen:*

1. Der Anmelder wiinacht, daB dis infernationale voriufige Prifung suf der Gnmdlage
[[] derinternationalen Anmeldung in der urapringlich cingereichtm Feasuag
der Beschraitumg || in der ursprénglich cingereichten Fasrung

[] unter Bercksichtigung der Anderungen nach Artiksl 34

der Pateatansprche [ | in der urspringlich singerwichten Fassung
Berdcksichtiging der Anderungen nach Artike] 19
D wmmtmmb)
[] unter Bertcksichrigung der Anderungen nach Artike] 34

der Zeichmungen D in der urspriinglich eingereichten Fasmmg
[[] wuter Beriicksichtigung der Anderungen nach Astikel 34
mfgenommen wird.
2. D Der Anmelder wilnacht, daB jegliche nach Artikel 19 vingercichie Andenmg der Anspriiche als (berholt angeschen wird.
3, D Der Anmalder winscht, daBl der Beginn der internationalen voriiufigen Prifung bis zum Ablauf von 20 Monaten ab dem
Priorititsdatum aufgessheben wird, sofern dis mit der intornationalen vorilufigen Prifimg beauftragte Behdrde nicht eine
Kopie nach Artikel 19 vorgenammener Anderangen oder eine Erklirung des Anmealders erhilt, daB er keine solchen
Andmngnmehnmﬁll(ﬂnpl&.l Abstz ). (Dieses Kistchen darf nur angekreuxt werdan, wern die Frivt noch
Artikel 19 noch nicht abgelaufen ist.)
* Wenn kein Kilstchen angekreuzt wird, wird mit der internationalen vorllufigen Prifing auf der Grundlage der internationalen
in der urspringlich eingereichten Fassung begonnen; wenn eine Kopie der Anderimgen der Ansprilche nach Astikel 19
und/oder der infemationalen Anmeldung nach Artikel 34 bei der mit der intemationalen vorllufigen Prdfing
beauftragien Behfrde eingeht, bevor diese mit dor Enstellung eines schrifilichen Bescheids oder des internationalen verliufigen
Prifungsberichts bogonnen hat, wird jedoch die gelnderte Fassung verwendet.
Sprache flir die Zwecka der internationalen vorilafigen Priifung: .. D0UtSCH ;
dies ist dic Spracha, in der die intemationalo Anmeidung eingereicht wurde.
D dies ist die Sprache der Ubersetzung, die fir dio Zwecke der internationalen Recherche eingareicht wurde.
D dics ist die Sprache dar Verffentlichung der intemationalen Anmeldung.
D dics ist die Sprache der Ubersetnung, die fiir die Zwecke der intemationalen vorlfufigen Prifing eingereicht wurda/wird.

Feld Nr.V BENENNUNG VON STAATEN ALS AUSGEWAHLTE STAATEN

Der Anmelder benennt hiermit als ausgewihite Stasten alle suswilhibaren Staaten (das A alle Sizaten, die bestimmt wurden und
durch Kapitel Il gebunden sind) ">,
mit Ausnahme der folgenden Stasten, dis der Anmelder nicht benennen mchte:

Formblatt PCT/IPEA/401 (Blatt 2) (Milrz 2001; Nachdruck Januer 2002) Sieke Anmerkungen zu diesam Antroggformuiar
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Interationales Aktenzeichen
BletNr. ..3... PCT/EP 03/026898
Fed Nr. VI KONTROLLISTE '
DamAan g Fwnt’:m%?zm derinternationalen vorlliufigen | Von den::du internationalen vodluﬁg
erhalien nicht erhalten
1. Ubersettung der internationalen Anmeldung ~ : Blitier | O
2. Anderungen nach Artikel 34 : Blittar O |
kB (oder, falls erfordertich, Dbersetzung)
hzndmmlmmmuﬂh:l 19 : Blitter (| a
4. Kopie (oder, falls erforderlich, Ubersetrung)
cioer Exklirung nach Artikel 19 : Blltter - -
5. Begleitschreiben : Bliftter O |
6. Sonstige (einzein axgffThren) : Blktter N O
Dem Antrug licgen auBerdem die nachetehend angelmeurten Unterlagen bei:
1. (8 Blant fir die GebOhrenberechniing 5.[] Begrindung fir das Fehlen einer Unterschrift
2. [] Original eincr gesonderten Vollmacht 6.[] Sequenzprotokoll in computeriesharer Form
3.[] Original ciner allgemeinm Vollmackt 7.[] soastige fainseln auffithren):

4. [] Xopic der allgemeinen Vollmacht;
Aktenzeichen (falls vorhanden):

FedNr. VI UNTERSCHRIFT DES ANMELDERS, ANWALTS ODER GEMEINEAMEN VERTRETERS

Der eban der wi und es st
mmﬂwmtg’: “UMM:I ederkolen, und es ist anzugeben, sofern sich dies nicht o

Von der mit der internationalen vorllufigen Prifung bosufiragien Behficde auzufQllon
1. Dstum des tatsichlichen Eingangs des ANTRAGS:

2. Gelindertos Bingsngadatm des Antrags sufgrund von
BERICHTIGUNGEN nach Regel 60.1 Absatz b:

D Eingangsdatum des Antrags NACH Ablauf von 19 Mogaten ab D Der Armelder wurde
Priorititsdatsy; Punkt 4 und Punkt 5, unten, finden keine Anwendung. cnisprechend unterrichtet

~

[] Eingangadatm des Antrags INNERHALB 19 Monste ab Priarititsdstum wegen Fristveriingerang nach Regel 80.5,

[

D Das Eingangadatum des Antrags liegt nach Ablsuf von 19 Monaten ab Pricrititsdatum, der verspltete Eingang ist aber nach
__Regel 82 ENTSCHULDIGT.

Vom Internationalsn Biro suszufiillen

Aontrag vom IPEA erhalten am:

Formblan PCT/IFEA/40) (letztes Blatt) (Mirz 2001; Nachdruck Jamuar 2002) Sishe Anmerkungen ru diesem Aniragsformular

po 4



PCT

BLATT FOR DIE GEBUHRENBERECHNUNG

Anhang zam Antrag auf internationale vorlinfige Prifung
Von dar mit der internationalen voriinfigen Prifung

I comal beaufiragten Behirde suszufillien
Aktenreichen dei .
Anmelders oder Azwalts Case 1/1316-PCT Eingsngsempel der [PEA
Anmelder
BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG
Berechnung der vorgeschrisbensn Geblihren
1. Geblhr flr die vorilufige Prifung I 1.530| p
2. Bearbeitingsgebihr (Anmslder aus sinigen Stacten
haben Anspruch auf eine Ermdfigung der
Bearbeltungsgelnihr um 739 Hat der Anmelder (oder
haban alle Anmelder) sinsn solchen Ansprich, o
batriigt dar in Feld H einxulragende Buirag 23 % der
Bearbeltungrgebihr) | 169 | H
3. QGesamthetrag der vorgeschricbenen Gebihren
P st 1 g S i S 1.680 €
das ne Feld ein
INSGESAMT
Zahlangaart
B (e, ] seieg
(riche mtz) [[] oebntrenmarken
D D Kupons
Postanweinmg
u []  Sonstigs etasetn angeben):
[C] Baokwechs

ABBUCHUNGS- bxw. GUTSCHREIBUNGSAUFTRAG
(diese Zahbungsweive gilt ex nickt bel allen Anmeldedmtern)

[X] Emichtigung, den vorstehend angegebenen Gesamtbetrag
der Gebfihren abzubuchen.

m Kilsichen darf mo angelreuxt werdem, wenn dis
Varnhﬁ- der IPEA iiber imufends Konten diases Verfahren
eriauban) Ermichtigung, Fehlhetrige oder Oberzahlungen
des vorstehenden angegebenen CGesamtbetrages der
GOcbilhren meinemn laufenden Konto 2u belasten bzw.
gutzuschreiben

Formblatt PCT/IPEA/40]1 (Anhang) (Miirz 2001: Nachdrock Januar 2002) .ﬂlndlmhmmm Blatt filr die Gebikrenberechaung



YERIMMA UDEN VIE 1IN EMNTUA 1 IVILALE LVMnmENAnDEM

AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS

Absender:  DIR MIT DER INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN

PROFUNG BEAUFTRAGTE BEHORDE

An

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH
& CO. KG

Binger Strasse 173

D-55216 Ingelheim am Rhein
ALLEMAGNE

15uli2n 8
P T eriedigt

MITTEILUNG UBER DEN EINGANG DES
ANTRAGS BEI DER ZUSTANDIGEN MIT DER
INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN PRUFUNG
BEAUFTRAGTEN BEHORDE

Regeln 593 ¢) und 61.1 b) Satx | PCT sowie
(Abdmin OOIG)I.) der V:rwl)lu::lmldﬂh)

( Tua/Monasisatr) 11-07-2003

Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts

WICHTIGE MITTEILUNG
Came 1/1316-PCT
Internationalss Aktenzeichen Internationales Anmeldedatum Priorititadstum { Tg/Monat//ekr)
(Mﬂanlghhi
PCT/EP 03/ 02898 20/03/2003 28/03/2002
Anmelder
BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG et al.

1. Dem Anmelder wird mitgutailt, daB die mit

dor internationalen vorlivfigen bexuftragte Behinde nachstehendes Datum als
Elngangedatum des Antrags auf internationale vortiufige WmhhmMAm:ﬁlqm

11/06/2003

2. Disses Elngangsistum entspricht;

O

hin dis erforderlichen Berichtigungen erhalten bat.

3 ACHTUNG: Das Eing
D Antrag erfo

in manchan

Phase exforderBichmn H

reffend) Diess Mittellung gikt uls
D %:fm Fu)ner persbnlich c’:llun

m dsm tazsiichlichen Ringangedatum des Antrugs bei der Behdrde (Regel 61.1 b))
D dem tatsichlichen Datum, an dem der Antrag fir die Behlrde enigegenpenommen worden ist (Regel 593 ¢)).
demn Datum, an dem dle BehSrde auf die Aulforderung zur Behsbrung von Mingeln dos Antrags (Formbiazt PCT/IPEA/404)

angedatum Legt NACH dem Abiauf von 19 Monaten ab dem Priorititsdatum. B
Auswahl von Vertragsstasten nicht zu einer Vi
mehr) Monaten ab dam Priorititsdatum
innerhalb von 20 (oder in manchen
{Artikel 22) vorgrmormmen werden. Nibere Binzelhweiten sind dem PCT-Lalifadan fiir Anmelder, BAND [! zu entnehmen,

4. Nur wenn Punkt 3 xutrifft, wurds dem Internationalen Blro ein Exempiar dieger Mittellumg Obermitteit.

flbrt die Im

des Bintrirts in diz natienale bis zu 30 (oder

(Artiicel 39 (1)) Daher misten die fiir den Eintritt in de mationale
Amwrn mehs) Mosaten ab dem Prioritiisdaium

Name und Postanschrift der mit der internationalen voriiufigen
Priifung besuftragten BehArde
Buroplisches Patentamt, P.B. 5818 Patentisan 2
NL-2280 HV Rijswijk - Niederlande

Bevollmichtigter Bodiensizter

CARDENAS C E
Tel. (- 31-70) 340-3370

S} TeL: (+21-70) 340-2040
Pax: (+131-70) 340-3016
Farmbian PCTPRAAN] (Tull 1998) P20ASA )




GEBIET DES PATENTWESENS

Abgender: MIT DER INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN 27
PRAOFUNG BEAUFTRAGTE BEHORDE
PCT
BOEHRINGER INGELH 4
& CO. KG ngang CD Patents
B St 17 U R s
D2 1e aeiheim am Rnein 13 Okt. 2003 PROFUNGSBERICHTS
Regel 71.1 PCT)
SB | geskhen erledi (Reg
10.10.2003
Akienzeichen des Anmeiders oder Anwalis
Case 1/1316-PCT WICHTIGE MITTEILUNG
intemationalea Aktenzelchen Imsmationales Anmeidedatum (Tagionatiahr) | Priortitsdatm (Taghfonailiahv)
PCTEP0302868 20.03.2003 28.03.2002
Anmsider

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG et al.

1. Dem Anmeaider wird mitgeteilt, da3 ihm die mit der intemationalen voriiufigen Prifung beauftragte Bshrde
hiermit den zu der Intemationalen Anmeldung ersteliten intemationalen voridufigen Prafungsbericht,
gegebenentfalls mit den dazugehdrigen Anlagen, dbermittelt.

2. Eine Kopie des Barichts wird - gegebenenfalls mit den dazugehdrigen Anlagen - dem Intemationalen Biro
zur Weiterleitung an alle ausgewahitan Amter Gbermittelt.

3. Auf Wunsch eines ausgewdhiten Amts wird das Internationale Blro eine Ubersetzung des Berichts (jedoch
nicht der Anlagen) ins Englische anfertigen und disaem Amt Obermittein.

4. ERINNERUNG

Zum Eintritt In die nationale Phase hat der Anmeider vor Jadem ausgewdhiten Amt innerhalb von

30 Monaten ab dem Prioritiitsdatum (oder in manchen Amtern noch spéter) bestimmte Handlungen
(Elnreichung von Obersetzungen und Entrichtung nationaler Geblhran) vorzunehmen (Artikel 39 (1)) (siehe
auch die durch das Intermnationale Blro Im Formblatt PCTABA01 (Gbermittelte Information).

let einem ausgewahiten Amt eine Ubersetzung der intemationalan Anmeldung zu Gbermittein, so muB diese
Obersetzung auch Ubersetzungen aller Anlagen zum Intemationalen voriaufigen Prifungsbericht enthalten.
Es ist Aufgabe des Anmekiers, soiche Ubersetzungen anzufertigen und den betroffenen ausgewahiten
Amtem direld zuzuleiten.

Weitere Einzelheiten zu den maBgebenden Fristen und Erfordemissen der ausgewahiten Amter sind Band Il
des PCT-Leltfadens {ir Anmelder zu sntnehmen.

Der Anmeider wird auf Arlikel 33(5) hingewlesan, in welchem erkiirt wird, daB die Kriterlen fGr Neuheit,
erfinderiache Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarksit, die Im Artikel 33(2) bis (4) beschrieben werden, nur
far die Intemationale voriiufige Prifung Bedeutung haben, und daB “jeder Vertragsstaat (...} {0r die
Entscheldung Ober die Patentfiihigkeit der beanspruchten Erfindung In diesem Staat zusatzliche oder
abweichende Merkmale aufstellen® kann {slehe auch Artikel 27{5)). Solche zustzlichen Merkmale k3nnen
z.B. Ausnahmen von der Patentierbarkeit, Erfordemisse fiir die Offenbarung der Erfindung sowie Klarheit
und Stitzung der Anspriiche betreffen.

mw’?mmma«mndmmmmm Prifung Bavolimichtigter Bedienstater
Janzing, M

Tel. +31 70 340-4140

Eumplisches Pateniamt - P.B, 5818 Patentiaan 2
NL-2280 HV Riswik - Pays Bas

Tel. +31 70 340 - 2040 Tz 31 851 sponl

Fauc +31 70 340 - 3016

Formblatt PCTAPEA/416 (Jull 1882)




MW T DAl Wl FME LIV T Lol

PCT

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT
(Artikel 18 aowie Regein 43 und 44 PCT)

Akwnzeichen des Anmeiders oder Amvaks | wEITERES siehe Millaliung dber die Ubsrmitiunp des mminationaien
Racherchanbosichts (Formbiatl PCTASA/220) sowa, sowall
1-1316-PLT VORGEHEN zuvaliend, nachsighanoar Punkt 5
IMBrnanonaias Aienzeichen imamationaies Anmaidadatum (Frihestes) PricniAisdam (Tagiktonavlaiv}
(Tag'Monaiialv)
PCT/EP 03/02898 207032003 28/03/2002
Anmeder

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. K6

Diesar Intamationale Racherchenbericht wurda von der intorationoisn Recherchenbehdrds ersteill und wird dem Anmolder gambl
Aritkel 18 Gbermimil. Eng Kopla wird dam Inissnmionaion Bivo Oberminall.

Owmsar mernasbonale RocherchenberichiumiaBtinagesant 4 Bianer,
Daruner hinaus lisgt Ihm jewalis sine Kople dar in cesem Berichi genannten Untertagen zum Stand der Technik bei.

{. Grundiaga des Borichis
a. Hnsichifich dér Sprache isi cie Intomationade Recherche awl dar Grundlage der internalionalen Anmeidung in der Sprache
curchgetiihn worden, In der @9 einganaichl wurge, solam uniay diessem Punki nichis anderas angegaben ist.
] Dwimametonss Recharchs s s der Grunciage sinec bat dar Bandrd singereichion Doersatzung der insmaionalen
Anmeidung (Regel 23,1 b)) durchgaiihet worden.

b. Hingichiich dar in der internationalan Anmeldung oftenbarien Nucieotid- und/oder Aminoslurasequanz (st dio lnlornalionals
Recherchs aul der Grundiage des Setuenzprobkolis durchgatlhrt worden, das
in dar inwrnadonsien Anmaicaung in Sonrifiches Form anthalten isy

zusamman mit der inlernationalen Armetdung in compurriesbarer Form eingemicht warden isl.
bet der Bendrda nachiraglich In schriltichar Foim alngarsicht wordan Ial,
bk dor Behtuds nachiragiich In compuisiiesharer Form singensichl worden it

Dia Erdisung. daf} das nachiriyiich eingereichis schriltichs Sequanzprotokol nicht Ubar dan Ollenborungegehalt day
imemationalan Anmaidung km Anmeldexalipunit inRuegahi, murde vorgaiagt.

Die Erkiirung. daf dis [n computarissbarer Form erfaBien infarmationen dem achrifiichen Sequanzprotokoll entsprechan,
wurde vorgaisgt.

Bestimmtes Anspriche haban sich als nicht recherchierbar erwiessn (slehs Faid I).
Mangeinde EinhaltSchholt dor Erfindung (sisho Feld Il).

0d 0O Ooooo

4. Hinalchiiich der Bazsichnung der Erfindung
[K] wird der vom Anmeider eingeraichts Wartisut genshmigt.
[[]  wurde der Worsiaut von der Behirde wie Rigt fesigenstzt:

5. Hinalchtich der Zusammantassung

m wird der vom Anmeicer singersichts Wortiaut genshmigl,
wurde der Woertiaut nach Rsgel 38.2b}) in der In Faid |il angapsbensn Fassung von der Bahdrde festgesstxt. Der
D MMMn%mmmMMMMMmGrMMQMM
Recherchanberich lungnahme voriegen.

6. Foigands Abblkiung der Zeichnungen let mit der Zusammenfassung zu verdflentichen: Abb. Nf, _——
[} we vom Anmeider vorgeschiagen [X] iminederave.
l:] well der Anmeidar seibal kaing Abblldung vorgeschlagen hat,
[}  wet cdiase Abbliung dis Erfindung basser kennzeichnst.

Formbiatt PCTASA/210 {Blatt 1) (Jull 1968)



T CAGIROITZ L ARIRII A

Sluclr uor Infarnidonpids Calentitasiihation () odis nach da ashanalon Kinssdlkakon wnd clar IPK

8. RECHERCHIERTE GEAIRTE

Rocharchionar MnuEprilsion (Kinssd Rlhneyiam nd Kiksskeutongsymbole |
IPK 7 ABIK

RaChgeciagne abar picnt Sum Mindu prifsiodl gahornds YasiBanCramgan, Sowos case unes e mohomnhuarnan Oobiets tallen

Wahrang (s wiarmahonaien Racharcng karduilarmy uwokironscins Calenbenk (ams oir Datsrnbank waf dvll virwondeto Suchoegy)
EPO~Internal, WPI Data, PAJ. CHEM AB8S Data, EMBASE

€. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kaopone | Deschrung sty VerislontUchung, aowes artoriibch unts Angabo der in Detrachi sommneoon Tetin Balr Anppeuch ke

P.X WO 02 36106 A (BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA 1-6.8,9
;PIEPER MICHAEL PAUL (DE); PAIRET MICH)
10. May 2002 (2002-05-10)

Seite 17, Zeile 11 - Zeile 39

Sefte 19

Anspriche 22,35

P.X W0 02 38154 A (BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA 1-6,8.9
;NAGEL JUERGEN (DE); SCHMELZER CHRISTE)
16. Mal 2002 (2002-05-16)

Seite 16, Zeile 23 -Seite 17, Zeile 11
Seite 18, Zeile § - letzter Absatz

A H0 00 07567 A (HERZ08 XURT :JAGD RES AG 1-9
(CH); KRAUS HOLGER (CH): MUELLER WALZ RUD)
17. Februar 2000 {2000-02-17)

Beispiel 7
=f==
m Wotes Varotiohiichungon ana det Forssiiung von Fed G tu D Siahe Anhang Paallamivg
umnghman
* Basonaire KABKOAE YON Sngugubenan Verdianiicungen “1° Spatans VerONanthChung, 419 NG dan NoMahcain Asmekiadeun
" Vatounicoiny do tn o Sana do Tk e, S G et il Sy S
abar o nis . bathautamm anzusahen B %'2:‘ 1 Prinzips odor dor i 2ugrandaliogondon
'E* akaras Dulmen, 488 jixinch Qi on adge rch tan mismsioneisn ™
Anmaidesiam vinGientucht wordén i *X* Vordtlom von Dasondaror Bedoviung. ce beanmpruchia Edinduag
‘L* VorGBaniithung. die gasigaat bel. oinen Priorihisanspruch el or- lann alioin nd deasor Vorbithalichung schi Sis N oogr aul
m:ﬂnmm*uwmw ) arfnuarischwr mmmn:mn e
0 0dias cs U €0 anciaren basondeean Geund angoPEbON ol (Wi | ummmuunug::hnun-m-ruhuuﬂmmmuannmm .
, i wch i ging tunoiche OlipImung. mmm ?%‘:ﬁmm
- o Bonulamg. :.mmnznnlmwnﬁw:n Mafnslemen Il::llm thuse Varbintibng (i alnen frahelbageny wl
o DIRHRTTLNIIN Pt EOIREMn YorSNawaciH wordos et *8* VarStiontichung tho Aiighou dorscibon Palonthurel sl
Drtum ass Abscniiases der minmaliovsian Recharthe Absondecatum cas stemisionsien Rechichynbonteis
28. Mal 2003 05/06/2003
Hamm und Podenschell der intetnationsien Recharchanbahdeds Bavolmiicigler Baiflgnsicior
Europfisehos Pulmtaenl. P.B: 6518 Pmaniinen 2
‘r";l-';?m Ta 31851 eponm,
P e e o 1 e VON EGGELKRAUT, S

Farmivkss PCTASAZI0 It 2) (Al 1903)
Safte 1 van 2

4
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C{Forastzung) ALS WESENTLICH ANGESEMENE UNTERLAGEN

Katagode®

Garmctnung dar VorbBpatichuny, stwe ¢riardenich unids Angatie aor in Seirchi karrmgndan Tose

Boir. Angpruth Mt

P.A

WO 02 30928 A (BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA
;KULINNA CHRISTIAN {DE); TRUNK MICHAEL)
18. April 2002 (2002-04-18)

Sefte 10, Zelle 33 -Sefte 11, Zetle 9
Anspruch 1

WO 01 78743 A (GLAXO GROUP LTD ;ROCHE
TREVOR CHARLES (GB); GAVIN BRIAN CHARLES
(I) 25. Oktober 2001 (2001-10-25)
Beispiele 1-3

1-9

1-9

Formbisil PCTARAZ10 (Fortasisung von Bisit 9) Gl 1008)

Seite 2 von 2

32-



Im Racharchanbanthi Datum aer Migtiad(ar) des Datum der
angetihvies Pammooiumant VYaralieniciung Palantamiy Varditenischung
W0 0236106 A 10-05-2002 O 10062712 Al 20-06-2002
AU 1057502 A 15-05-2002
AU 1403002 A 15-05-2002
AU 2174102 A 15-05-2002
DE 10152369 Al 08-05-2002
N 0236591 A2 10-05-2002
Wo 0236163 A2 10-05-2002
HO 0236106 A2 10~-05-2002
US 2002151541 Al 17-10-2002
US 2002137764 Al 26-09-2002
US 2002183292 Al 05-12-2002
AU 2492602 A 24-06-2002
AU 3169102 A 24-06-2002
WO 0247667 A2 20-06-2002
WO 0247668 A2 20-06-2002
WO 0238154 A 16-05-2002 DOE 10056104 Al 23-05-2002
Al 2791002 A 21-05-2002
WO 0238154 Al 16-05-2002
US 2002193392 Al 19-12-2002
W0 0007567 A 17-02-2000 AT 234604 T 15-04-2003
AU 749697 B2 04-07-2002
AU 4893999 A 28-02-2000
CA 2338680 Al 17-02-2000
WO 0007567 Al 17-02-2000
CN 1315852 T 03-10-2001
DE 59904648 D1 24-04-2003
EP 1102579 Al 30-05-2001
JP 2002522374 T 23-07-2002
NO 20010531 A 31-01-2001
NZ 509489 A 25-10-2002
us 6475467 B1 05-11-2002
W0 0230928 A 18-04-2002 AU 1499602 A 22-04-2002
Wo 0230928 Al 18-04-2002
LS 2002169321 Al 14-11-2002
WO 0178743 A 25-10-2001 AU 4854001 A 30-10-2001
EP 1274440 Al 15-01-2003
WO 0178743 Al 25-10-2001

Formtiet FCTASA/RY0 (Anhang Peteniiemiis)(iull 108)
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PCT-ANTRAG 1-1316-PCT 3/(
Original (for EINREICHUNG ) - gecrucit am 18.03.2003 11:14:03 AM

o Vom Anmeidsamt auszuitilsn
o1 intamstionsies Aktenzeichen.
] Infemationsies Anmeidedatum
63 [Name das Anmeldeamis und "PCT
Intarmational Application®
[ ] Formular - PCT/RO/M 01 PCT-Antrag
041 | eratslt durch Benutzung von PCT-EASY Version 2.92 X T ASSY
(aktualisiert 01.01.2003) s
o3 Antragsersuchen
Der Untarzeichnets beantragt, daf dis
varflegende intemationals Anmeidung
nach dem Vertrag Ober de
intamationsle Zusammenarbelt auf dem
S::Inl dae Patentwesens behandeit
04 [(Vom Anmelder gewdihites) Europiiisches Patentamt (EPA) (RO/EP)
07 [Aktenxsichen des Anmeiders oder - -
1-1316-PCT
I Bexsichnung dar Erfindung HFA-BUSPENSIONSFORMULIERUNGEN ENTHALTENRD
EIN
ANTICHOLINERGIKUM
1 Anmalder
-1 Dises Purson Ist nur Anmelder
2  [Anmeider fir Alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme wvon
us
114 Namae BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA & CO.
KG
5 |Anschif: Binger Strasse 173
D-55216 INGELHEEIM
Deutschland
w8 Stasteangehirighalt {Stagt) DE
=7 SizWohnaliz (Stast) DE
H-8 Telsfonnr. 06132/77-2463
e Telefsxnr, 06132/77-4377
] undioder Erfinder
i-1-1 | Diass Parson lat Anmalder und Erfinder
-1-2 | Anmeider for Nur U8
14 | Neme (FAMILIENNAME, Vomama) SCHMELZER, Christel
-1-3 | Anachrift Welfenatrasse 14
D-55218 INGELEEIM AM RHEEIN
Deutschland
-1 | Stanteangehdrigkeit (Stast) DE
1T | SitzAVohneitz (Staat) DE




Verfahren sind ggf. In iKismmem nach
der (den) batreffanden Beatimmung{an)
angegaben)

2/4 =2J
PCT-ANTRAG 1-1NSPCT
' Oxiginel (for EINREICHUNG ) - gedruckt am 18.03.2003 11:14:03 AM
N4 [Anwalt oder gemeinsamaer Vertreter;
oder besonders Zustellanschrift
Die untsn bezsichnets Person lstwind
basialt 2 don (de) ; gemeinsaner Vertreter
ver don internationalen Behdrden zu
verireten, und zwar pis:
V-1-1 | Name BOEHRINGER INGELHEIM PRARMA GMBE & CO.
KG
V-1-2 | Angchrift Binger Strasse 173
D-55216 INGELHEIM
Deutschland
V-1-3 | Telefonnr. 06132/77-2463
V-1-4 | Telefaxnr. 06132/77-4377
v Bestimmung von Stasten
V-1  [Regonales Pakent .
o oder AP: GH G KE 1S MW MZ SD 5L SE TZ UG =M

ZN und jeder weitere Staat, der
Mitgliedstaat des Earare-Protokolls und
Vertragsstaat des PCT ist

EA: AM AZ BY KG KZ MD RU TJ TM und jeder
waitere Staat, der Mitgliedsstaat des
Eurasischen Patentiiberainkommens und
Vertragsstaat des PCT iat

EP: AT HE BG CH&LI CY CEZ DE DK EE ES FI
FR GB GR HU IE IT LU MC NL PT SE SI SK
TR und jedsar weitare Staat, dex
Mitgliedsstaat des Europiiischen
Patentiibereinkommens und Vartragsstaat
des PCT ist

OA: BF BJ CF CGC CI OM GA GN GQ GW ML MR
NE SN TD TG und jeder weitere Staat, der
Mitgliedstaat der OAPI und Vartragsstaat
des PCT ist

Netionales Patent

(anders Schutzrechtsarten odar
Vartahwan sind ggf. in Klsmmern nach
dar (den) beireffanden Bastimming{en)
angegaban)

AE AG AL AM AT AU AZ BA BB BG BR BY BZ
CA CHELI CN CO CR CU CZ DE DK DM DZ EC
EE ES FI GB GD GE GH GM HR HU ID IL IN
IS JP KE KG KP KR KE LC LK LR LS LT LU
LV MA MD MG MK MN MW MX MZ NI NO NZI OM
PH PL PT RO RU SC 8D SE 8SG SK SL TJ TN
TN TR TT TZ UA UG US UZ VC VN YU ZA IZIM
4.4




PCT-ANTRAG

3/4

Original (Rir EINREICHUNG ) - gadruckt am 18.03.2003 11:14:03 AM

11318-PCT 3’é

v

Erkiirung bagl. vorsorglicher
Bastimmungen

Zusitrdich 2u den untar Punkisn V-1,
V-2 and V-3 vorgenommenan
Bestimmungen nimmt der Anmelder
nach Regsl 4.0 Absatz b auch alle
anderen nach dem PCT zullssigen
Bestimmungen vor mit Ausnahme der
nachstehand untar Punit V-8

Staatan. Der Anmeider
erikidrt, dal diswe zuadtzichan
Bestimmungen unter dem Vorbehalt
ainer BeatAiigung stshen und jede
zusiixfiche Besimmung, dis vor Ablauf
von 15 Monatan ab dem
Priorititadatumn nicht bestitigt wurde,
nach Ablauf digser Frist als vom
auricikgenammean gilt.

va

g_lmddar

Staaten, die von der Erkilirung Gber
vorsorgliche Bestimmungen
ausgenommen werden

VH-1
Vi-1-2
Vi3
Vi

i
Vi1

vill-2

Vi3

Viil4

Vil

1x-1

winar friharen netionalen
Anmeldung bssnaprucht
Anmaeidedatum

Nummer

28 Mirxz 2002 (28.03.2002)
102 14 263.7

Gewihite internstionale
Recherchanhshirde

Buropiiisches Patentamt (EPA)

(ISA/EP)

Anzahl dor EXarungen

Erkiirungsn
Eﬁ I'llmﬂdl dar [dentitit des

Erfinders

Erkiirung hinsichiich der Berechiigung
des Anmaidars, zum Zeltpunkt des
ntamationalan Anmeidedatums, ein
Paient Tu bsantragen und 2u arhalten

Erkdirung hinsichtiich der Barachtigung
des Anmelders, zum Zaltpunkt des
innmationalen Anmaidedsiums, dia
Priortit elner friheran Anmeidung zu
besnapruchen

Efindererdanang (nur Im HInblick sul
die Bestimmung dar Vereinigtan
| Staaten von Amerika)

Anzoh| der Blitter

Elekirontsche Dutoi{en) beigefigt

4

10

3 |§EE§§

%13

1

EZABSTOO . TXT

[ Zelchnung(en)

[ INSGEBAMT

17

Beigefigts Unterfagen

Uniariage{n) in Papierform beigefogt |

[ Elskironlache Dutei{en) belgefogt

Bistt f0r dis GebOhrenberechnung

v -

Prioftitbeteg(e)

Unterlage{n) VI-1 -

IX-17

Y-Diskatte

Diskatte



PCT-ANTRAG
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1-1316PCT S }

Original (Mr EINREICHUNG ) - gedruckt am 18.03.2003 11:14:03 AM

Nr. der Abb. der Zeichn., die mit der
z.;nmmf. verifentiicht werden

[Sprache der Int. Anmeidung

Deutsch

ED)
]
x4

X-1-1

X-1-2
X-1-3

Unisrachrift dse Anmeliders, des
Amvaite oder des Gemelnsaman
Vertielars

Name der uniarzeichnanden Person
Elgenschaft

GMBH & CO.

Q

Dr. Kompter
pPpa.

Unterachriit des Anmeidsrs, des
Amnlhuhrd-aumlnnmcn
Vertralers

Name

Name dar unterzeichnandan Person

Eiganachaft

BOIIRIHG!R INGELEEIM PEARMA GMBE & CO.

2, e Mﬁ/

VOM ANMELDEAMT AUSZUFDLL&N

[Datum des tatsBchiichen El Elngangs
dllur internationalan Anmeidung

Zeichnunglen):
Eingegangen
Nicht eingegangan

efindertss Eingangedatum
aufgrund nachtriglich, Jedoch
fristgerecht singeg. Unteriage{n)
oder Zelchnung(en) zur
Vervolistindigung disser Int.
Anmeldung

Eingangs
der Berichtigung nach PCT Artikel

11(2)

Intemationale Recherchanbehdrds

IBA/EP

[Ubsrmiithmp ces
Recharchenexamplars bis zur
Zahiung der RecherchengebOhr

aufgeschoben

VOM INTERNATIONALEN BURO AUSZUFOLLEN

111

Datum des Elngangs des
Akitsnexsmpiara balm

iniernationalen Biiro




172
PCT (ANHANG - BLATT FUR DIE 1-1316PCT sf

GEBUHRENBERECHNUNG)
Origina! (fTor EINREICHUNG ) - gedruckt am 18.03.2003 11:14:03 AM

(Dieses Biatt z3hit nicht als Blatt der inlametionalen Anmeidung und lat nicht Tell darasihen)

0 Vom Anmeideamt aussufiiifen
01 Intamationalsa Akisrzeichen.
03 | Eingangesismpel des Anmeidsamis
04 Formular - PCT/ROJ01 (Aniage)
PCT Blatt fur dis
GabRhrenbsrechnung
041 | erstaiit durch Benutzung von PCT-EASY Version 2.92

(aktualisiert 01.01.2003)
09 Aktenzeichen des Anmeidersoder [1.-1316-PCT

g Anmeider BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO.
KG, et al.
12 Barechnung der vorgsschricbensn Hahe der Gesamibetraps (EUR)
Qeblhren _ | GebahriMultipifator
121 [Ubsrmitingsgebihr T ) 100
12-21 [Racherchangebihr s ) 945
12-2-2 [Imemafionsl search 1o be camied out by | B P
123 |} r
Grundgebghr
{amis 30 Blatter) ] 444
124 [ Anzahi dor Bilifier Ober 30 0
125 [ Zusatxblatigeblhr 00[10
128 Gosamibatrag der weltaren B2 0
Geblhren
127 bi+b2= B 444

12-8 ﬁaﬁnmuwbmﬂn
Anzahi der In der infemationslen [ 95

12-10 Bestmmungsgebihr |96
1211 Gasamibetrag der 480

Bastimmungapebihran
1212 [~ PCTEASY-BebOhrenermiligy R -137

12-13 'C:Lmhnadlrllmiﬂunlm [ ) 7687

Gablihr (B+D-R)
1217 | Gesamtbetrag der zu zahlendsn
@sb0hren {T+5+H+P) = 1.832

1210 [Zahlungsart Abbuchungsauftrag

Arwelsungen betrefiend laufendes
Konto

12-20

| Das Anmeideamt: Europiiisches Patentamt (EPA) (RO/EP)
1230- [Emmichiigring, den vorstehend Y
1

angegabengn Gesamtbetrug dar
GebGhren sbzubuchen.,
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PCT (ANKANG - BLATT FOR DIE 1-138PCT 3 f‘

GEBUHRENBERECHNUNG)
Original (flr EINREICHUNG ) - gadruckt am 18.03.2003 11:14:03 AM

12-20- |Enmachiigung, Fehibetrage oder v
2 Oberzahiungen des vorstehanden

‘Nummer des lafondsn Konios 2800.0140

12-21
4283 |Datm 18 Mirz 2003 (18.03.2003)
12-23 | Name und Uniamchrift

aymann

PROFPROTOKOLL UND BEMERKUNGEN

1327 [Profergebnisas Gelb!

Inhalt Die Vollmacht oder eine Kopie der
allgemeinen Vollmacht muB beigefiigt
werden, es sei denn, alle Anmalder
unterzeichnen den Antrag

Griin? )

Die internationale Anmeldung enthilt
L keine Zeichnung(en). Bitte ilbexpriifen.
1320 | Prilfergebnisas Grin?

Zshiung Bitte tberprifen Sie, da8 bei dem
gewiihlten Ammeldeamt ein giiltiges
laufendes Konto auf Ihren Namen baesteht




PCT /4

POWER OF ATTORNEY
(for an international application flled under the Patent Cocperation Treaty)
(PCT Rule 90.4)

The undersigned applicent(s) (Names should be indicated as they appear in the requasy):

Christel Schmalzer
Welfenstrasse 14
55218 Ingelheim, Germany

hereby appoints (sppoint) the following person as: I:] agent E common representative

Name and addrass
(Family name followed by given name; for a legal antity, full official designation. The address must includs postal code and name qf country,)

Boehringer Ingelhelm Pharma GmbH & Co. KG
Bingar Str. 173, 55216 Ingelhelm, Garmany

to represent the undersigned befare [X] it the competent International Authorities
[[] the memetional Searching Autharity only
[[] the international Preliminary Examining Autharity enly

in connection with the international application identified below:

Title of the lovention:

Applicant’s or agent's flle reference: Case 1/1316
International application number (if already avallabis):

filed with the following Office  European Patent Office #a receiving Office
and to make or receive payments on behalf of the undemigned.

Signature of the applicant(s) Avbers shers are soveral qpplicans, asch of tham must sign; next io ench signatwrs, indicars the name of the persen sigaing snd
the expaclty in which the person signs, {f such copacity it not obvicaa froi reading the ragusst or thiz power):

Christel SCHMELZER

o s 103 (il s

Form PCT/Mode] of power of eitomey (for s given Internations] spplication) (July 1992)
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Priorititsbescheinigung lber die Einreichung
einer Patentanmeldung

Aktenzeichen: 102 14 283.7

Anmeldetag: 28. Marz 2002

Anmelderinhaber: Boehringer ingelheim Phamma KG,
Ingelhelm/DE

Bezelchnung: HFA-Suspensionsformulierungen enthaltend

eln Anticholinergikum
IPC: A 81K 31/538

Die angehefteten Sticke sind eine richtige und genaues Wiedergabe der ur-
springlichen Unteriagen dleser Patentanmeldung.




VER IHAG UBEH UIE IN | EHNA 1 HTUNALE ZUSAMMENARDBE! |
AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS ’( S

:bmden ANMELDEAMT PCT \‘[ ’l/

BOEHRINGER INGELHEIM
PHARMA GMBY & C§. MITTEILUNG DES INTERNATIONALEN
Binger Strasse |73 Tin€ang CD Patents AKTENZEICHENS UND DES

D-55216 Ingelhelm INTERNATIONALEN ANMELDEDATUMS

ALLEMAGNE 28 Mirz 2003
PB | gesden | erledi (Regel 2039 PCD
L7 § sendedatum
( g/ Monat|fahr ) 26. 03 203

Alnterreeichen des Anmelders oder Arrwalts

1-1316-PCT WICHTIGE MITTEILUNG
Internationales Alktermmichen Internationales Anmeidedatum( Tag/Monss//ekr) | Priorititsdatum( Tug/Monat/fahr)

PCT/EP 03/ 02898 20/03/2003 28/03/2002
Anmeider

BOEERINGER INGEIHEIM PHARMA GMBH & CO. KG
Bezelchnung der Erfindung

1. Dem Anmeider wird mitgutellt, dafl der internxtioralan Anmeldung das oben pmannts internationsle Aktemmsichen vnd imernationals
Anmeldedatum zuerkennt worden Ist.

2. Welterhin wird dem Ammelder mitgateiit, dafl das Aktensvampler der internstionalen Anmeldung dem Internazionslen Biro sam
oben angegebensn Absendedatum dbermittelt worden ist.

3. [] sonmiges

* Das Internationale Biro Uberwacht die Dbsrmitthing des Aktenezymplars durch dar Anmeldearnt und umerrichtet den Anmelder Ober
despen Elngang (mit Formblatt PCT/TB/301). [et das Aktenmzemplar bel Ablauf des vierschnten Monats nach dem Priorititadstum
noch picht elngegangen, teilt das Internationsle Biro dies dem Anmelder mit (Regel 22.1.c))

Name und Pastanschrift des Anmeldsamts Bovollmichtigter Bediensteter

Ergtnhnv I;..rm P.B. 5312 Pxientlaan 2
Tel, (+31- o UM“““
Fax: (+ 31-70) 340-1016

Forobiait PCT/RO/J105 (Jull 1992)
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n-1-4
n-15

li-1-8
in-1-r

Name (FAMILIENNAME, Vomams)
Anachiift

StaatsangehSrigkeit (Stast)

PCT-ANTRAG -1318-rCT
Original {far EINREICHUNG ) - gedruckt am 18.03.2003 11:14:03 AM
T [Vom Anmeideamt auszufthien i \‘l >
o2 Intemationales Anmaidedatum
20 03 06) 20 WAR 2003
0-3 Name des Anmeldeamts und “PGT
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Gabist das Patentwesena behandait
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Nr. der AbD, der Zalchn., die mit der
Zussmmend. verdffantiicht werdsn
aoll

Deutsch

b

%-1-1

Unterachrift des Anmelders, des
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sufgrund nachtriigiich, jedoch
fristgerecht singeg. Unisriaga(n)
oder Zeichnung(en) zur
Vervolistindigung clssar Int.
Anmeidung

der Berichtigung nach PCT Artikel
1)

El

E

internationsie Recherchenbahdrds

ISA/EP

[Ubermitiung dee
Recherchenaxsmplers bls zur
Zshiung der Recharchengablhr

aufgeschoben

VOM INTERNATIONALEN BORO AUSZUFOLLEN

11

Datum des Eingangs des
Atanaxampiary belm

—

4b



GEBIEI DES PATENTWESENS '3336-81-033-9

PCT

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT
(Artikel 36 und Rege! 70 PCT) T

Akienzeichen des Anmeiders oder Anwalta slshe Mittellung Ober die Obe das intemational
WEITERES VORQGEHEN (08 B ot erichis (Fommbit PCTIPEAK18)

Case 11318-PCT

Internationales Akienzsichan . Inemationales Anmeldadatum (TagMonatiahy) | Priortitedatum (TagMonatliahr)
PCTEPO3D2660 20.03.2003 28.03.2002

Intemationale Patentidassification (IPK) oder nalionals Kiassifikation und IPK

AB1K8/72

Armeider

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG et al.

1.  Dieaer Internationala voridufige Prifungsbericht wurde von der mit der intemnationalen vorillutigen Pritung
beautftragten Behrde erstellt und wird dem Anmelder geméB Artikel 38 Gbermittalt.

2. Disser BERICHT umfaBt insgesami 5 Blitier elnachilelich dieses Deckblatts.

O AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN be!; dabsl handelt ea sich um Biatter mit Beschreibungen, Anepriichen
undicder Zelchnungen, dle geéindert wurden und dissem Bericht zugrunde llegen, undbder Biiiter mit vor dieser
Behdrde vorgenommenen Barichtigungen (elshe Regel 70.18 und 807 der Verwaltungsrichtiiblen zum

Dlese Anlagen umiassen Inagesamt Bifitter.

3. Dieser Bericht enthilt Angaben zu folgenden Punkten:
|

Grundiage das Bescheids

I O Promtat

il O Keine Ersteliung eines Gutachtens Ober Neuhelt, erfinderiache Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkelt

iv 0O Mangeinde Einheltiichkeit der Erfindung
=
m|

v Begrindete Feststellung nach Regel 60.2 a)ify hinsichtiich der Neuhett, der erfinderischen Tatigkelt und der
gewerblichen Anwendbarkalt; Unteriagen und Erkidrungen zur Stiitzung dieser Feststeliung

Vi Bestimmta angeflhris Unterlagen
Vi O Beastimmie Mangel der intemationalen Anmeldung
Vil 0 Bestimmte Bemarkungen zur intemationalen Anmeldung

Dafum der Elnrelchung des Antrags Datum der Fertigstallung dieses Barichts
11.08.2003 10.10.2003
Name und Postanachvit der mit der imemationaien Prafung Bevoliméchtigter Badiensteter
besuftragten Behdrde
&WHV Pmm.aa..' $518 Patentiaan 2 E
’ Tel. +31 70 340 - 2040 Tx: 31 861 epo ni van Eggellraut-Gotta
Feax +31 70D 340 - 3018 Tel. +31 70 3404732

Formblatt PCTAPEA/408 (Deckbiatl) (Januar 1994)



INTERNATIONALER VORLAUFIGER (ﬂ
PRUFUNGSBERICHT Intemnationales Aktenzeichen PCT/AEP0302898

I. Grundiage des Berichis

1. Hinsichtlich dmndhllo hg:r internationalen Anmeidung (Ersatzbitier, die dem Anmeldeamt auf eine
Aufforderung rtikel 14 hin vorgelegt wurden, geltsn im Rahmen dieses Berichts als "urspringlich
eingereicht” und sind ihm nicht beigeligt, weil sie keine Anderungen anthalten (Regein 70.16 und 70.17)).

Beachrelbung, Seiten

1-10 in der urspriinglich eingersichten Fassung
Anspriiche, Nr.

1-9 in der urepriinglich singarsichten Fassung

2. Hineichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandtelle atanden der Behdrde in der Sprache, In der
die intemationale Anmeldung eingereicht worden let, zur Verfigung oder wurden in dieser eingereici, scfern
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist.

Die Bestandtelle standen der Behdrde in der Sprache:  zur Verfllgung bzw. wurden in dieser Sprache
eingereicht; dabel handelt es sich um

O die Sprache der Ubersetzung, die fir die Zwscke der internationalen Recherche eingereicht worden ist (nach
Regel 23.1(b)).
O die Verdffentlichungssprache der Intemationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)).

O die Sprache der Ubersetzung, die fir die Zwecke der intemationalen voriaufigen Prafung eingereicht
worden Ist (nach Regel 55.2 undbder 55.3).

3. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeidung offenbartan Nucleotid- und/oder Aminosiduresequenz ist die
internationale voriéiufige Prifung auf der Grundlage des Sequenzprotokolis durchgeflihrt worden, das:

O In der intemationalen Anmeldung In schriftlicher Form enthalten ist,

zusammen mit der intemationalen Anmekdung in computerlesharer Form eingereicht worden ist.
bel der Behdrda nachtriglich in schriftlicher Form eingereicht worden lst.

bei der Bahdrde nachtraglich In computeriesbarer Form eingereicht worden ist.

Die Erkdarung, daB das nachtriglich eingereichte achriftliche Sequenzprotokoll nicht Gber den
Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung Im Anmeldezeltpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt.

Die Erkiérung, dai3 die in computeriesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen
Sequenzprotokoll entaprechen, wurde vorgelegt.

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen forigefallen:

O aooa

O Beschrelbung, Selten:
O Anspriiche, Nr.:
O Zaichnungen, Blatt:
5. O Dieser Bericht ist ohne Beriicksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da disse aus den

angegebenan Grinden nach Auffassung der Behdrde Gber den Offenbarungsgehalt in der urspriinglich
eingaraichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)).

(MEmtzl)aﬂﬂar, die soiche Anderungen enthaiten, ist unter Punkt 1 hinzuwelsen; sie sind diesem Bericht

Formbtt PCTAPEA/408 (Jul 1999)



INTERNATI NALERV RLAUFIGER

PRUFUNGSBERICHT

o

Intemationales Aktenzeichen PCT/EP0302898 kLc‘

8. Etwalge zusétzlicha Bemerkungen:

V. Begrindete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tétigkeit und der
gewerblichen Anwendbarksit; Unterlagen und ErkdErungen zur Stltzung disser Feststellung

1. Feststellung
Neuhett {N) Ja:
Nein:
Erfinderische Tétigkeit {IS) Ja:
Nein:
Gewerbliche Anwendbarkeit (A} Ja:
Nein:

2. Unteriagen und Erklérungen:
slehe Belblatt

Formblait PCTAPEA/4Q9 (Jull 1990}

Anspriiche
Anspriche
Anspriiche

Anspriche

Anspriiche:
Anspriiche:

1-8

1-0
1-9



Py
INTERNATIONALER V RLAUFIGER Intemnationales Aktenzeichen PCT/EP03/02898 /
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT

V. Zu Punkt V

Begriindete Feststellung nach Regel 66.2(a)(il) hinsichtlich der Neuheit, der
erfinderischen Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und
Erklérungen zur Stiitzung dieser Feststellung

1 Es wird auf die folgenden Dokumente verwiesen:

WO 00 07567 A (HERZOG KURT ;JAGO RES AG (CH); KRAUS HOLGER (CH);
MUELLER WALZ RUD) 17. Februar 2000 (2000-02-17)

2 NEUHEIT (Art. 33(2) PCT)

2.1 Dokument WO 0007567 offenbart eine Suspension (D3, Beisplel 7) von
mikronisiertem Tiotroplumbromid und mikronisiertem Nedocromil-Natrium in einem
Gemisch von HFA 227 und HFA 134a, das 0.5 % Ethanol enthalt.

2.2 Der Gegenstand der Anspriche 1-8 ist somit im Sinne von Artikel 33(2) PCT neu.

3 ERFINDERISCHE TATIGKEIT (Art. 33(3) PCT)

3.1 Dokument WO 0007567 wird als néchstliegender Stand der Technik angesehen.
Der Gegenstand des Anspruchs 1 unterscheidet sich dadurch, daB kristaliines
Tiotropiumbromid-Monohydrat anstelle von Tiotropiumbromid eingesetzt wird.

3.2 Der technische Effekt ist eine besonders stabile Suspension in HFA 227 und/oder
HFA 134a.

3.3 Objektive Aufgabe ist eine Suspension mit einer besonders geeigneten
Modifikation des Tiotropiumbromids zu finden.

34 Die Losung ist eine Suspension von kristallinem Tiotroplumbromid-Monohydrat in
HFA 227 und/oder HFA 134a.

3.5 D3 ist kein Hinweis auf kristallines Tiotropiumbromid-Monohydrat zu entnehmen.
Die Losung des Problems Ist weder offenbart noch offensichtlich und somit
erfinderisch.

4 GEWERBLICHE ANWENDBARKEIT (Art. 33(4) PCT)

Formblati PCT/Beibiati’409 (Blatt 1) (EPA-ApHI 1887)



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Intenationales Aktenzeichen PCT/EP03/02898 2
PROFUNGSBERICHT - BEIBLATT S \

4.1 Anspriche 1-9 sind gewerblich anwendbar.

Formbiatt PCT/Baiblatt/400 (Blatt 2) (EPA-Aorll 18870



lNT_EHNAﬂONALEFI V RLAUFIGER Intamationales Aktenzeichen PCT/EP03/02898 :
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT S \

4.1 Anspriiche 1-9 sind gewerblich anwendbar.

Formbiatt PCT/Belbiatt/400 {Blatt 2) (EPA-ADrI 18670



TRATADODE C PERACION DE PATENTES %

PCT

. SIS
“&‘ INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL 5L

(Articulo 38 y Regla 70 del PCT)

mz'”m""‘“ sentso | pARA ACTUACIONES Ver notificaciin de Tranamisién del Reports de Examen
CASE 1-1316-PCT ADICIONALES Preliminer (Fomaio PCTAPEA418)

Solictud Internacional No. Fecha de presantacin lemadional (Gaimasaio) Fecha de prioridad (dia/nes/afio)
PCT/EP03/X2898 200032003 28/03/2002

Clasificacion Intemacional de Patentes (IPC) o clasificacddn nadional e IPC

AB1K 9/72

Solicitants

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG et al.

Administrativas sagin

1. Este informe da examen preliminar intemacional ha sido preparado por asta Administracién encargada del
Examen Preliminar Intemacional y se anvia al solicitante en concordancia con el articulo 38.

2. [Este INFORME constade unatotalde __5 hojas, Incluyendo la portada

O Este informe tamblén se acompafia de ANEXOS, esto es documentos de la descripcién, relvindicaciones
y/o dibujos que han sido comegidos y que son |a base de este informe y/o documentos que contienen
ractificaciones realizadas ante esta Administracion (Ver Regla 70.18 y Seccién 607 de las Instrucclones

el PCT)

Estos anexos constan de un total de hojas.

3. Este Informe contiene indicaciones relativas a los sigulentes aspectos:

I 2d  Fundamentos del Informe
] [0 Prioridad
]| O No se establece concepto relativo a ia novedad, nivel inventivo y aplicacién industrial
[\ [0 cCarencla de unidad de la Invencién
\' X Dedclaracién razonada sagon el articulo 35(2), en relacion con la novedad, nivel inventivo o
aplicacion Industrial; citaciones y explicaciones que soportan dicha declaracién
Vi [] Clertos documentos cltados
Vil O Clertos defectos da la solicitud intemacional
Vil [0 Ciertas observaciones respecto a la solicitud internacional
Fecha de presentacion de la demanda Fecha de isrminacidn da estn reports
1106/2003 10/10/2003
Nombre y direcclon de comeo de la autoridad
mmga dal examen preliminar - Funclonario Autortzado
Oficina de Patentss Europea-P.B. 5318 Pafrentiaan 2
NL-2280 HV Rijswijk- Pays Bas von Eggelkraut-Gotta
Tal.+ 31 70 340-2040 Tx: 31 851 epa nl
Fax.: +31 70 340-3010 Teléfono No. +31 70 340 - 4732

Formato PCT/IPEA/40R (portada) (anaro 18984}
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* INFORME DE EXAMEN .
PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud Intemacional No. PCT/EP03/02858 5}

i Base del Informe

1. Respecto a los elementos de la solicitud intemaclonal {Las hojes de reemplazo que han
sido entregadas a la Oficina receptora en respuesta a la invitacién bajo el Articulo 14 se
refieren en este informe como “originalmente presentadas” y no se anexan a este informe
ya que ellas no contienen modificaciones (Regla 70.16 y 70.17):

Bd La descripcion:
paginas __1-10 , como se presentaron originaimente

X] Las reivindicaciones:
nimeros _1-9 , como se presentaron originalmente

2. Respecto al lenguaje, todos los elementos marcados anteriormente estuvieron disponibles o
fueron enviados a la Administracién en el lenguaje en que se presentd la solicitud
internacional, a menos que se indique otra cosa en este punto.

Estos elementos estuvieron disponibles o fueron enviados a esta Administracion en el
siguiente lenguaje el cual es:

[0 el lenguaje de la traduccién enviada para propésitos de la bisqueda internacional (bajo
Regla 23.1 (b)).

[[] ellenguaje de la publicacién de la solicitud internacional (bajo Regla 48.3(b)).

[0 el lenguaje de la traduccién entregada con propdsitos del examen preliminar
intemacional (bajo Regla 55.2 y/o 55.3).

3. Respecto a cualquier secuencla de nucleétido y/o amino écldos divulgada en la solicitud
internacional, ! examen preliminar intemacional se llevd a cabo con base en el listado de

secuencias:
(] contenido en la solicitud internacional en forma escrita
[(] presentado Junto con la solicitud intemacional en forma legible por computador

entregado posteriormente a esta Administracion en forma legible por computador

La declaraciéon de que el listado de secuencias posteriormente entregado no va mas
alld de lo divuigado en la solicitud intemacional originaimente presentada, ha sido
entregada.

La declaraciéon de que la informacién grabada en la foorma legible por computador es
idéntica al listado de secuencias escrito que se ha entregado.

O 0Oa4d

4. Las modificaciones han dado como resultado la cancelacién de:

[] Ia descripcién, paginas .
[C] las relvindicaciones, Nos. .
[0 los dibujos, pagina

5. [0 Este reporte ha sida establecido como si (parte de) las modificaciones no se hubieran
reallzado, ya que éstas han sido consideradas como una ampliacién de lo iniclalmente divulgado
como se indica en la Casllla Suplementaria (Regla 70.2(c)).

(Cualquier hoja de reemplazo que contenga dichas modificaciones deberd ser referida bajo el
punto 1y anexada a este informe.)

Formato PCT/IPEA/08 (ullc 1898)



*INFORME DE EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL

Solicitud internacional No. PCT/EP03/02888

——

7

6. Cualquier observacion adicional:

V. Declaracién motivada seg(n el Articulo 35(2) en cuanto a la novadad, el nivel Inventivo
y la aplicaclén Industrial; citas y explicaclones que apoyan esta declaracion.

1. Declaracion

Novedad (N) Reivindicaciones
Reivindicaclones
Nivel inventivo (NI) Reivindicaciones
Relvindicaciones
Aplicacién industrial (Al) Reivindicaciones
Relvindicaciones

2. Cltas y explicaciones (Regla 70.7)

ver hoja anexa

Formato PCT/ IPEA/ 409 (Julio 1698)

Sl
NO
Sl
NO
S
NO

M
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PRELIMINAR INTERNACIONAL

" INFORME DE EXAMEN Solicitud Internacional No. PCT/EP03/02898 ;

V. Ref. al puntoV

Declaracién motivada segin el Articulo 35(2) en cuanto a la novedad, el nivel
inventivo y la aplicacién Industrial; citas y explicaciones que apoyan esta
declaracién.)

1. Se hace referencia a los siguientes documentos:
WO 00 07567 A (HERZOG KURT; JAGO RES AG (CH); KRAUS HOLGER
(CH); MUELLER WALZ RUD) 17 de febrero de 2000 (2000-02-17)

2. NOVEDAD (Articulo 33(2) del PCT)

2.1. El documento WO 0007567 divuilga una suspension (D3, ejemplo 7) de
bromuro de tiotropio micronizado y sodio de nedocromilo micronizado en una mezcla de
HFA 227 y HFA 134a, que contiene 0.5% de etanol.

2.2. De esta manera el objeto de las reivindicaciones 1 a 9 es nuevo en el sentido
del articulo 33(2) del PCT.

3. NIVEL INVENTIVO (Articulo 33(3) del PCT)

3.1. El documento WO 0007567 es tomado como el estado de la técnica mas

cercano. El objeto de la reivindicaciéon 1 se diferencia en que se coloca monohidrato de

bromuro de tiotropio cristalino en vez de bromuro de tiotropio.

3.2. El efecto técnico es una suspensién especialmente estable en HFA 227 y/o
HFA 134a.
3.3. La tarea objeto es encontrar una suspensién con una modificacion

especialmente apropiada del bromuro de tiotropio.



* INFORME DE EXAMEN . s
PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud Intemaclonal No. PCT/EP03/02888

3.4. La solucién es una suspension de monohidratos de bromuro de tiotropio

cristalino en HFA 227 y/o HFA 134a.

3.5. Del documento D3 no se deriva ningan indicativo de monohidratos de bromuro
de tiotropio. La solucién del problema no es di divulgada ni evidente y por lo tanto

inventiva.

4, APLICABILIDAD INDUSTRIAL (Articulo 33(4) del PCT)

4.1. Las reivindicaciones 1 a 9 tienen aplicabilidad industrial.
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Formulaclones en suspension con HFA que contlenen un anticolinérgico

La Invencién se reflere a preparaciones con gas comprimido para aerosoles
dostficadores, con formulaciones en suspension del monchidrato cristalino de
bromuro de (1a,2B,48,5¢.78)-7-{(hidrcaddi-2-tlenllacetil)oxi]-8,9-dimetii-3-oxa-9-azonla-
-triciciof3.3.1.0*nonato, a procedimientos para su preparacién, y a su empleo para

preparar un medicamento, en especial para preparar un medicamento con accién
anticolinérgica. '

E! compuesto bromuro de (1a,2B,4B,5a,7B)-7-{(hidroxidl-2-tienliacetil)oxi]-8,9-
-dimetil-3-oxa-8-azoniatricicio[3.3.1.0**jnonano es conocido a partir de la solicitud de
patente europea EP 418 716 A1, y tlene la siguients estructura quimica:

+ Me
Mo~p’

0

El compuesto posee valiosas propiedades farmacoldgicas, y s conocido por el
nombre de bromuro de lictropio (BAB78). El bromuro de totropio constituye un
anticolinérglco muy eficaz, y puede desarrollar por tanto su utilidad terapéutica en la
terapia del asma o de la enfermedad pulmonar obstructiva cronica (siglas inglesas
COPD = chronic obstructive puimonary disease).

La administracién del bromuro de tiotroplo se realiza preferentements por In-
halacién.
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Es misién de la presente invencidn el poner a dispesicion aercsoles dosificado-
res con HFA, que contienen como tinica sustancla activa bromuro de tioiropio en forma
suspendida.

Rescripcién detaliada de la invencién

Se ha hallado que, dependiendo de la eleccidn de las condiciones que se pue-
den aplicar en la purificacién del producto bruto obtenido tras ia preparacién técnica, el
bromuro de tiotropio puede presentarse en distinias modificaciones cristalinas.

Se ha hallado que se pueden conseguir a voluntad estas distintas modificacio-
nes eliglendo los disolventes empleados en la cristallzacién y eliglendo las condiciones
de procedimiento durant® el procesc de cristalizacién. El monohidrato cristalino del

bromuro de tiotropio ha demostrado ser especiaimente aproplado para preparar las
formulaciones de acuerdo con la invencitn,

Por consigulente, la presents invencion se reflere a suspensiones de este mo-
nohidrato cristalino de bromuro de tiotroplo en [os gases portadores HFA 227 yia HFA
134a, eventuaimente mezclados con uno O varios gases portadores adicionales,
preferentemente esleccionados del grupo compuesto por propano, butano, pentano,
dimetiléter, CHCIF;, CH;F2, CFyCHj, Isobutano, isopentano y neopentano.

De acuerdo con la Invenclén, ee prefieren las suspensiones que contienen
como gas portador sblo HFA 227, una mezcia de HFA 227 y HFA 134a, o blen sblo
HFA 134a. Si en las formulaciones en suspension de acuerdo con la invencién se
emplea una mezcla de los gases portadores HFA 227 y HFA 134a, las proporcionas
en peso en las cuales pueden liegar a emplearse ambos componentes del gas
portador, son librements variables.

Si en las formulaciones en suspensién de acuerdo con la Invencién se em-
plean, ademés de los gases portadores HFA 227 y/o HFA 134a, uno o varios gases
portadores adicionales selecclonados del grupo de propano, butano, pentano,
dimetiléter, CHCIF;, CHaF3, CF3CH,, Isobutano, Isopentano y neopentano, la proporcion
de estos componentes adicionales del gas portador se siiia preferentemente por

debajo de 50 %, més preferentemente por debajo de 40%, y de manera especialiments
preferente por debajo de 30%.
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Las suspensiones de acuerdo con la invencién contienen preferentamente en-
tre 0,001 y 0,8% de totropio. Son méas preferidas, de acuerdo con la Invencién,
suspensiones que contienen de 0,08 a 0,5%, de manera especiaimente preferents 0,2
a 0,4% de tiotropio.

Se ha de entender por tiotroplo el catibn amonio iibre. Las suspensiones en gas
portador de acuerdo con la invencién eatan caracterizadas porque contienen tiotroplo
en forma de su monohidrato cristalino de bromuro de tiotroplo, extraordinariamente
adecuado para esta administraciéon. Por tanto, la presente invencién se refiere
preferenternente a suspensiones que contienen entre 0,0012 y 1% de monchidrato
cristalino de bromuro de tiotroplo. Tienen un interés especlal, de acuerdo con la
invencién, suspensiones que contlenen 0,1 a 0,62% de monohidrato cristallno de

bromuro de tiotropio, de manera especiaiments preferente 0,25 a 0,5% de monohidra-
to cristalino de bromuro de tiotroplo.

Cuando, en el marco de la presente Invencién, se mencionan datos porcentua-
les, se trata siempre de porcentajes en masa. Si las proporciones en masa de tiotroplo
se expresan como porcentajes en masa, los valores comespondientes para el
monchidrato cristalino de bromuro de tiotroplo, que 8e emplea preferentaments en el

marco de la presents invencidn, se pueden obtener muitiplicando por el factor de
célculo 1,2495,

Eventuaiments, en el marco de la presents invencién, en lugar del término
"suspension”, se emplea tamblén la expresién “formulacion en suspension”. Se debe

considerar que ambos términos tienen en el marco de ia presente invencién el mismo
significado.

Los aerosoles para inhalacién o las formulaciones en suspensién que contie-
nen gas portador, de acuerdo con la Invencién, pueden contener ademés obos

componentes tales como agentes tensioactivos, coadyuvantss, antioxddantes o
agentas saborizantea.

Los agentas tensioactivos eventuaiments contenidos en las suspensiones de
acuerdo con la invencidn estin seleccionados preferentements del grupo compuesto
por Polysorbat 20, Polysorbat 80, Myvacet 9-45, Myvacet 8-08, miristato de Isopropllo,
&cido oleico, proplienglicol, polletiienglicol, Br], oleato de etlio, tricieato de gliceriio,
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monolaurato de glicerilo, mono-oleato de glicerio, monoestsarato de glicerilo,
monomicinoleato de glicerilo, alcohol cetllico, aicohol estaarflico, cloruro de cetilpiridi-
nlo, polimeros de bloques, aceits natural, etanol e isopropanol. De las sustanclas
awdllaree para suspensiones antes mencionadas se emplean preferentemente
Polysorbat 20, Polysorbat 80, Myvacet 9-45, Myvacet 8-08 o miristato da Isoproplio. De
manera especlaimente preferents se emplean Myvacet 8-45 o miristato de isoproplio.
S| [as suspensiones de acuerdo con la Invencidén contienen agentas tensloactivos,
éstos se emplean preferentements en una proporcién de 0,0005 - 1 %, de manera
espaciaimente preferents 0,005 - 0,5 %.

Los coadyuvantes eventuaimente contenidos en las suspensiones de acuerdo
con la invencién estdn selecclionados preferentemente del grupo compuesto por
alanina, albamina, acido ascirblco, aspartamo, betaina, cistelna, dcido fosférico, cido
nitrico, acido clorhidrico, Acido sulfirico y acido cltrico. De elioe se emplean de manara
especialments preferente el 4cldo ascorbico, dcldo fosférico, éckio clorhidrico o écido
cltrico, de manera especialmente preferente acido clorhidrico o écido citrico. Si las
suspensiones de acuerdo con la Invencién contienen coadyuvantes, éstos se emplean
preferentement® en una proporciéon de 0,0001-1,0 %, preferentemente 0,0005-0,1 %,
de manera especiaiments preferente 0,001-0,01 %, tenlendo una especial importancia
de acuerdo con la invencién una proporcion de 0,001-0,005 %.

Los antioxidantes eventuaimente contenidos en ias suspensiones de acuerdo
con la Invencién estdn seleccionados preferenternents del grupo compusato por &cldo
ascorblco, dcido cltrico, edetato sddico, acido edético, tocoferoles, butiihidroxitolueno,
butihidroxianisol y palmitato de ascorbllo, empleédndose preferentemente tocofercles,
butiihidroxitolueno, butilhidroxianisol o paimitato de ascorbllo.

Los agentes saborizantes eventuaiments contenidos en las suspensiones de
acuerdo con la Invencidn estén selecclonados preferantemente del grupo compuesto
por ments, sacarina, Dentomint, aspartamo y aceltes esenciales (por ejemplio de

canela, de anfs, mentol, alcanfor), slendo especiaiments preferidos, por ejempio,
menta 0 Dentomin®.

Con vistas a la administracién por inhalaclén es necesario preparer la sustancla
activa en forma finamente dividida. Para ello, o blen se muele (se microniza) el

monohidrato cristalino de bromuro de tictroplo que se pusde obtener tal como se
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explica con detalle en la parte experimental, o blen se obtiene en forma finamente
dividida por medio de otros procedimientos técnicos (por ejemplo precipitacién, secado
por pulverizacién) conocidos en principlo en el estado de la técnica.

En el estado de la técnica son conocidos procedimientos para micronizar sus-
tanclas activas. Tras la micronizacion, la sustancia activa tiesne preferentemente un
tamafio medio de particula de 0,5 a 10 ym, més preferentements de 1 a 6 ym, de
manera especiaimente preferenta 1,5 a § ym. Preferentements al menos 50% de las
particulas de sustancla activa, més preferentemente al menos 60% de las particulas
de sustancia activa, y de manera especlaimente preferente al menos 70% de las
particulas de sustancia activa, ienen un tamafio de particula que se sitia dentro del
intervalo de tamafios antes mencionado. De manera especlaiments preferenie al
menos 80%, y muy praferentemente al menocs 80% de las particulas de sustancla
activa tienen su tamafio de particula dentro de loe intervalos antes mencionados.

Sorprendentements, se ha hallado que también sa pueden preparar suspen-
siones que contengan exclusivaments, aparte de los gases portadoreé mencionados,
la sustancia activa y ningin ofro aditivo. Por consiguiente, un aspecto adiclonal de la
presente invencion se reflere a suspensiones que contienen exclusivamente la
sustancia activa, sin otros aditivos.

Para preperar |as suspensiones de acuerdo con la invencién se puede proce-
der seg(in procedimientoé conocldos en el estado de la técnica. Para ello se mezcian
los componentes de la formulacion con el gas portador o ios gases portedores
(eventuaimente a bajas temperaturas) y e envasan en reciplentes aproplados.

Las suspensiones que contienen gas portador, de acuerdo con la Invencidn,
antes mencionadas, pueden ser administradas mediante Inhaladores conocidos en el
estado de la técnica (inhaladores dosificadores a presion, siglas inglesas pMDis =
= pressurized meterad dose inhalers). Por tanto, un aspecio adicional de la presents
Invenclén se refiere a medicamentos en forma de suspensionss como las antes
descritas, Junto con uno o varios inhaladores adecuados para administrar estas
suspensiones. La presents Invenclén se reflere, ademds, a inhaladores caracterizados
porque contienen suspensiones que contlenen gas portador, de acuerio con la
invencién, descritas en lo que antecede.
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La presente Invencién se refiere ademés a reclplentas (cartuchos) que, provis-
tos de una vilvula aproplada, pueden ser empleados en un Inhalador adecuado, y que
contienen una de las suspensiones que contlenen gas portador, de acuerdo con la
Invencidn, descritas en lo que antecede. En el estado de la técnica se conocen
recipientes (cartuchos) adecuados, y procedimientos para lienar estos cartuchos con
las suspensiones que contienen gas portador, de acuerdo con la invencién.

En virtud de la actividad farmacéutica del tiotroplo, la presents invenciin se
reflere, ademés, al empleo de las suspensiones de acuerdo con la Invencién para
preparar un medicamento administrable por inhalacién o por via nasal, preferentemen-
te para preparar un medicamento destinado al tratamiento por Inhalacién o por via

nasal de enfermedades en las cuales los anticolinérgicos puedan desarrollar una
utiidad terapéutica.

De manera especiaimente preferente, [a presents Invencién se refiere ademés
al empleo de las suspensiones de acuerdo con la invencién para preparar un
medicamento destinado al tratamiento por inhalacin de enfermedades de las vias
respiratorias, preferantements asma 6 COPD.

Los sigulentes ejemplos sirven para llustrar de manera amplia y ejemplar la
presenta invencidn, sin limitarla al contenido de ios mismos.

Materjales de partida
0| cristall d

Para preparar el monohidrato cristalino de bromuro de tiotroplo se puede utili-
zar el bromuro de tiotroplo que se puede obtener seg(in el documento EP 418 716 A1.

Después se puede hacer reaccionar éste de la manera que 8e describe a continua-
dén.

En un reclplents de reaccién adecuado se afladen 15,0 kg de bromuro de tlo-
troplo a 25,7 kg de agua. Se callenta la mezcla hasta 80-80°C y se agita, manteniendo
la temperatura, hasta que se obtlene una solucién transparents. Se suspende carbén
activo (0,8 kg), himedo de agua, en 4,4 kg de agua, se incorpora esta mezcia a la
soluclén que contiene tiotroplo, y se enjuaga con 4,3 kg de agua. Se agita durants al
menos 15 minutos a 80-80°C la mezcla asl obtenida, y a continuacién se filtra, a través
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de un filtro calentado, hacia un aparato previamente caleniado a una temperatura de
camisa de 70°C. Se lava el filtro con 8,8 kg de agua. Se enfria el contenido del aparato
hasta una temperatura de 20-25°C, a un ritmo de 3-5°C cada 20 minutos. Después se
continGa enfriando el aparato hasta 10-15°C mediante enfrlamiento con agua fria, y se
completa la cristalizaclén agitando durante al menos una hora més. Se aisia el
cristalizado por medio de un embudo Nutsche, sa lava la torta cristalina alsiada con
8 litros de agua fria (8 10-15°C) y con acetona fria (a 10-15°C). Se secan a 25°C los
cristales obtenidos, durante 2 horas, en corriente de nitrbgeno.

Rendimiento: 13,4 kg de monohkirato de bromuro de tiotropio (86 % del tedrico)

Se sometid el monohidrato cristalino de bromurc da tiotroplo, que se puede
obtener segin el modo de procedimiento antes descrito, a un andlisis por DSC
(calorimetria diferancial de barrido, siglas inglesas de Differential Scanning Calorime-
try). El dlagrama DSC presenta dos sefiales caracteristicas. La primera sefial
endotémica, relativaments amplia, entre 50 y 120°C, es atribuible a la deshidratacién
del monohidrato de bromuro de tiotroplo para dar la forma anhidra. El segundo mé&ximo
endotérmico a 230 1 5°C, relativamente agudo, se ha de asignar a la fusién de la
sustancia. Estos datos fueron obtenidos con un aparato Mettier DSC 821, y se

evaluaron con el paquets de programas STAR de Maettler. Los datos fueron registrados
a un ritmo de calentamiento de 10 K/minuto.

El monohidrato cristalino de bromuro de tiotropio fue caracterizado mediante
espectroscopla IR. Los datos fueron obtenidos mediante un espectrofotdmetro FTIR
Nicolet, y se svaluaron mediants el paquete de programas OMNIC, versi6n 3.1, de
Nicolet. La medida se levd a cebo con 2,5 ymol de monohidrato de bromuro de
tiotropio en 300 mg de KBr.

La Tabla siguients resume aigunas de las bandas esenclaies del espectro IR.

Namero de onda (cm™)  Asignacién Tipo de vibracién

3570, 3410 OH vibracién de tensién
3105 C-Harflico  vibraci6én de tensién
1730 C=0 vibracién de tension
1260 C-O de epbddo vibracién de tensién
1035 C-OC de éster vibracidn de tension

720 tiofeno vibracién de anlilo
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E!l monohidrato cristalino de bromuro de tiotropic que se puede obtener segin
el procedimlento antes descrito, presenta en el anélisis de monocristal por rayos X °
una celda monociinica sencllla con las sigulentes dimensiones: a = 18,0774 A,
b= 11,8711 A c = 9,9321 A, p = 102,681*, V = 2006,08 A’. Estos datos han sido
obtenidos mediante un difractdometro de cuatro circulos AFC7R (Rigaku), utilizando la
radiacién Ka del cobre monocromatizada. La resolucién estructural y el refinamlento de
la estructura cristalina fueron realizados por métodos directos (programa SHELXS86) y
refinamiento FMLQ (programaTeXsan).

Para preparar las suspensiones de acuerdo con [a Invencién se microniza por
métodos en sl conocidos en el estado de la técnica, con exclusion de la humedad, el
monohidraio cristalino de bromurc de tiotropio que se puede obtener segin el
procedimiento precedents, con el fin de cbtener la sustancia activa en una forma con

tamafio medio de particula que commesponda a las especificaciones de acuerdo con la
Invencién.

A continuacién se describe como se puede efectuar la determinacién del
tamafio medio de particula de la sustancia activa.

Determinacién del tamafio de particula del monohidrato de bromuro de tlotroplo,
microntzado:
Aparato de medida v giustes;

Se utllizé el aparato de acuerdo con las instruccionas de empleo del fabricants.,

Aparato de medida: espectrémetro de difracclén iser (HELOS), Sympatec

Unidad dispersora: dispersor en seco RODOS con embudo de aspiracién, Sympatec
Cantidad de muestra: 50 mg - 400 mg

Aportacién de producto: canal vibratorio Vibri, firma Sympatec
Fracuencia del canal vibratorio: crecients de 40 a 100%

Duracién del aporte de muestra: 15 a 25 segundos (en el caso de 200 mg)

Distancla focal: 100 mm (intervalo de medida: 0,9 - 175 pm)
Tiempo de medida: aprox. 15 segundos (en el caso de 200 mg)
Duracién del ciclo: 20 milisegundos

Arranque/parada a: 1% en el canal 28

Gas dispersants: alre comprimido



Preslén: 3 bares

Depresion: méxima

Modo de célculo: HRLD
5 Preparaciol de io

Se pesan aproximadamente 200 mg de producto en una tarjela de cartulina.
Con otra tarjeta de cartuilna se desmenuzan todos loé aglomerados grandes. Después
se esparce el polvo, distribuldo finamente, sobre la mitad anterior del canal vibratorio
10  (a partir de aproximadamente 1 cm del borde anterior).

Una vez Iniciada la medicién se hace variar la frecuencia del canal vibrador
desde aproximadaments 40% hasta 100% (hacia el final de la medicién). La
aportacién de muestra debe ser lo més continua posible. No obstants, tampoco debe

15 ser demaslado grande la cantidad de producito, para conseguir una dispersién
suficiente. El tlempo durants el cual es aportada la muestra entera asclande, en el
caso de 200 mg, por ejemplo, a 15 hasta 25 segundoe.

Elemplos de formulacién

20
Suspensiones que contienen, ademés de sustancia activa y gas portador, olros
componentas:
a) 0,02 % de tiotropio*
0,20 % de Polysorbat 20
89,78 % de HFA 227
b) 0,02 % de tiotroplo*
1,00 % de miristato de isopropllo
96,08 % de HFA 227
c) 0,02 % de tiotropio*

0.3% de Myvacet 645
90,68 % de HFA 227
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d) 0,04 % de tiotropio*
1,00 % de Myvacst 9-08
08,08 % de HFA 227

o) 0,04 % de tiotropic*
0,04 % de Polysorbat 80
89,92 % de HFA227

fH 0,04 % de tiotropio*
0,005 % de écido oleico
98,855 % de HFA 227

9) 0,02 % de tictroplo*
0,1 % de Myvacet 8-45
60,00 % de HFA 227
30,88 % de HFA 134a

h) 0,02 % de tiotroplo*
0,30 % de miristato de isoproplio
20,00 % de HFA 227
70,68 % de HFA 134a

) 0,02 % de tiotroplo®
0,01 % de &cldo oleico
60,00 % de HFA 227
30,87 % de HFA 134a

*utiizado en forma de monohidrato de bromuro de tiotropio
{factor de conversién 1,2485)

Suspensiones que contienen exclusivamente sustancia activa y gas portador

) 0,02 % de tiotropio*
86,88 % de HFA 227



k)

n)

0)

p)

q)

“utilizado en forma de monohidrato de bromuro de tiotroplo

11

0,02 % de tiotroplo*
09,08 % de HFA 134a

0,04 % de tiotroplo*
89,00 % de HFA 227

0,04 % de tiotropio®
£9,98 % de HFA 134a

0,02 % de tiotroplo*
20,00 % de HFA 227
78,08 % de HFA 134a

0,02 % de tiotroplo*
60,00 % de HFA 227
39,98 % de HFA 134a

0,04 % de tiotroplo®
40,00 % de HFA 227
58,88 % de HFA 134a

0.04 % de tiotropio*
80,00 % de HFA 227
19,96 % de HFA 134a

(factor de conversion 1,2485)
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REIVINDICACIONES

1. Suspenslones del monohidrato cristalino de bromuro de tiotropio en los ga-
ses portadores HFA 227 y/o HFA 134a, eventuaimente mezclados con uno o varios
gases portadores adiclonales seleccionados del grupo compuesio por propano,

butano, pentano, dimetiléter, CHCIF;, CH.F;, CFiCH, Isobutano, lsopentano y
neopentanc.

2. Suspensiones seg(n la relvindicaclén 1, caracterizadas porque contienen
entre 0,001 y 0,8% de tiotroplo.

3. Suspensiones seg(n la reivindicacién 1 ¢ la 2, caracterizadas porque con-
tlenen como componentes adicionales agentes tensicactivos, coadyuvantes,
antioxidantes y/o agentes saborizantes.

4. Suspensiones segln la relvindicacién 3, caracterizadas porque contlensn
como agentss tensioacivos uno o varlos compuestos selecclonados del grupo
constituido por Polysorbat 20, Polysorbat 80, Myvacet 8-45, Myvacet 8-08, miristato de
Isoproplio, 4cldo oleico, propilenglicol, polletilenglicol, Bril, oleato de etllo, tricleato de
gliceriio, monolaurato de giiceriio, mono-cleato de gliceriio, monoestearato de glicerilo,
monorricinolesto de glicerllo, alcohol cetflico, alcohol eatearliico, cloruro de cetilpiridl-
nio, polimeros de bloques, acelte natural, etanol e isopropanol.

5. Suspensiones segl(n la relvindicacién 3, caracterizadas porque contlenen
como coadyuvantes uno o varios compuestos seleccionados del grupo constituido por
alanina, albGmina, &cldo ascorbico, aspartamo, betaina, clsteina, dcido fosférico, écldo
nitrico, 4cldo clorhidrico, dcido sulfirico y 4cido cltrico.

6. Suspensiones zegin ia relvindicaclon 3, caracterizadas porque contienen
como antioxidantss uno o varlos compuestos selecclonados del grupo constituido por
acido ascdrbico, dcido cltrico, edetato sédico, dcido edético, tocoferoles, butiihidroxdto-
lueno, butithidroxianisol y paimitato de ascorblio.
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7. Suspensiones segun la relvindicacion 1 o la 2, caracterizadas porque, aparte

de la sustancia activa y el gas portador 0 los gases portadores, no contienen ningan
otro componente.

8. Empleo de una suspensién segin una de las relvindicaciones 1 a 7 para
preparar un medicamento, preferentemente para preparar un medicamento destinado
al tratamlento por Inhalacién o por via nasal de enfermedades en las cuales los
anticolinérgicos puedan desarrollar una utilidad terapéutica.

9. Empleo segin la reivindicacién 8, caracterizado porque las enfermedades
son enfermedades de las vias respiratorias, preferentemente asma o COPD.
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RESUMEN

La invencién se reflere a formulaciones con gas poriador que contienen sus-
s pensiones del monohidrato cristalino de bromuro de (1x,28,48,5a,78)-7-{(hidroxidi-2-
-tienilacetil)oxd}-8,9-dimetil-3-0xa-8-azonla-tricicio[3.3.1.0*]nonano.
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Formulaciones en suspension con HFA que contienen un anticolinérgico

La invencién se reflere a formulaclones en suspensién del monohidrato cristall-
no de bromuro de (1a,28,4p,5a,7B)-7-[(hidroxidl-2-tieniiaceti)oxi}-0,9-dimetll-3-oxa-9-
azonla-triciclo[3.3.1.0%*Inonato, a procedimientos para su preparacién, y a su empleo

para preparar un medicamento, en especial para preparar un medicamento con acclén
anticolinérglica.

Antecedentes de Ia invencién

El compuesto bromuro de (1c,2P.48,5a,7B)-7-{(hidroxdd]-2-Henllacetil)oxd]-9,9-
-dimetil-3-oxa-9-azonlatricicio[3.3.1.0*Inonano e conocido a partir de la solicitud de
patente europea EP 418 716 A1, y tlene |a sigulente estructura quimica:

+ Me
Me—y’

)

El compuesto posee valiosas propledades farmacoligicas, y es conocido por el
nombre de bromuro de tiotropio (BAB78). E! bromuro de tictroplo constituye un
anticolinérgico muy eficaz, y puede desarrollar por tanto su utilidad terapéutica en la
terapla del asma o de la enfermedad pulmonar cbstructiva cronica (siglas Inglesas
COPD = chronic obstructive puimonary disease).

La administracién det bromuro de tiotropio se realiza preferentsmente por in-
halacién.

Es misién de la presente invencion el poner a disposicién aerosoles en suspen-
sién con HFA, que contienen como Gnica sustancia activa bromuro de tiotroplo.
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Se ha hallado que, dependiendo de la eleccion de las condiciones que se pue-
den aplicar en la purificacién del producto bruto obtenido tras la preparacién técnica, el
bromuro de tiobopio puede presentarse en distintas modificaciones cristalinas.

Se ha hallado que se pueden conseguir a voluntad estas distintas modificacio-
nes eliglendo los disolventes empleados en la cristallzacion y eliglendo las condiciones
de procedimiento durante el proceso de cristalizacidn. El monohidrato cristalino del
bromuro de tictroplo ha demostrado ser especiaiments aproplado para preparar las
formulaciones de acuerdo con la invencion.

Por consigulents, la presente invencion se refiere a suspensiones de este mo-
nohidrato cristalino de bromuro de tiotropio an los gases portadores HFA 227 y/lo HFA
134a, eventualmente mezclados con uno ¢ varlos gases portadores adicionales,
preferentaments seleccionadoa del grupo compuesto por propano, butano, pentano,
dimetiléter, CHCIF;, CH4Fz, CFyCH,, Iscbutano, Isopentano y neopentano.

De acuerdo con la Invencién, se prefleren las suspensiones que contisnen
como gas portador s6lo HFA 227, una mezcla de HFA 227 y HFA 134a, o blen sélo
HFA 134a. S| en las formulaciones en suspensién de acuerdo con la Invencién se
emplea una mezcla de los gases portadores HFA 227 y HFA 134a, las proporciones
en peso en las cuales pueden flegar a emplearse ambos componentes del gas
portador, son libremente variables.

8| en 1as formulaciones en suspensién de acuerdo con la invencidon se em-
plean, ademés de los gases portadores HFA 227 y/o HFA 1344, uno 0 varlos gases
portadores adicionales seleccionados del grupo de propano, butano, pentano,
dimetliéter, CHCIF;, CHyF,, CFsCH, Isobutano, isopentano y neopentano, la proporcién
de esios componentes adicionales del gas portador sa sita preferentements por
dabajo da 50 %, més preferentements por debajo de 40%, y de manera especiaimente
preferents por debajo de 30%.

Las suspensiones de acuerdo con la invencién contienen preferentements en-
tre 0,001 y 0,8% de tiotroplo. Son més preferidas, de acuerdo con la Invencién,
suspensiones que contienen de 0,08 a 0,5%, de manera especiaiments preferents 0,2
a 0,4% de tiotroplo.

Se ha de entender por tiotroplo el catién amonio libre. Las suspensiones de
acuerdo con la Invenclon estan caracterizadas porque contienen tiotroplo en forma de
su monchidrato cristalino de bromuro de tiotroplo, extraordinariamente adecuado pama
esta administracién. Por tanto, la presente invencion se refiere preferentemente a
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suspensiones que contienan entra 0,0012 y 1% de monchidrato cristalino de bromuro
de tiotroplo. Tienen un Interds especlal, de acuerdo con la Invencién, suspensiones
que contiensn 0,1 a 0,62% de monohidrato cristalino de bromuro de tiotroplo, de
manera especiaimenta preferents 0,25 a 0,5% de monohidrato cristalino de bromuro
de tiotropio.

Cuando, en el marco de la presents Invencién, se mencionan datos porcentua-
les, se trata slempre de porcentajes en masa. Sl las proporciones en masa da iotroplo
86 expresan como porcentajes en peso, los valores correspondientss para el
monohidrato cristalino de bromuro de tiotroplo, que se emplea preferentements en el
marco de la presente invencion, se pueden obtener muitiplicando por el factor de
célculo 1,2495.

Eventuaimente, en el marco de la presente Invencién, en lugar del término
"suspension®, se emplea tamblén la expresion “formulacién en suspension®. Se debe
considerar que ambos términoe tienen en el marco de la presents Invencion el mismo
significado.

Los aerosoles para inhalacién o las formulaciones en suspensidn que contie-
nen gas portador, de acuerdo con la invencién, pueden contener ademas otros
componentes tales como agentes tensloactivos (surfactantes), coadyuvantes,
antioxidantss o agentes saborizantes.

Los agentes tensiocactivos (surfactantes) eventualmente contenidos en las sus-
pensiones de acuerdo con la Invencién estén selecclonados preferentemente del
grupo compuesto por Tween 20, Tween 80, Myvacet 9-45, Myvacet 9-08, miristato de
isoproplio, dcido oleico, proplienglicol, polietilengiicol, Brij, oleato de etlio, trioleato de
glicerilo, monolaurato de glicerilo, mono-oleato de gliceriio, monoestearato de giiceriio,
monoricinoleato de glicerlio, alcohot cetflico, alcohol estearllico, cloruro de cetilpirdi-
nio, polimeros de blogues, acelte natural, etanol e isopropanol. De las sustancias
auxllares para suspensiones antes mencionadas se emplean preferentemente Tween
20, Tween 80, Myvacst 8-45, Myvacet 8-08 o mirstato de isoproplio. De manera
especiaimente preferents se emplaan Myvacet 9-45 o miristato de Isoproplio. Si las
suspensiones de acuerdo con la invencién contlenen agentes tensloactivos, éstos se
emplean preferentemente en una proporcién de 0,0005 - 1 %, de manera especial-
mente preferents 0,005 - 0,5 %.

Los coadyuvantes eventuaiments contenidos en las suspensiones de acuerdo
con la invencién estdn selecclonados preferentemente del grupo compuesto por
alanina, albamina, 4cido ascdrbico, aspartamo, betaina, cisteina, 4cido fosfbrico, &cido
nitrico, écido clorhidrico, ackie sulfirico y &cido citrico. De slios se emplean de manera
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especiaiments preferente el acido ascdrbico, acldo fosférico, dcido clorhidrico o &cido
citrico, de manera especiaimente preferente acido clorhidrico o cido clirico. Si las
suspensiones de acuerdo con la Invencién contienen coadyuvantes, éstos se emplean
preferentements en una proporcién de 0,0001-1,0 %, preferentements 0,0005-0,1 %,
de manera aspeciaimente preferente 0,001-0,01 %, teniendo una especial importancia
de acuerdo con la Invenclén una proporcion de 0,001-0,005 %.

Los antioxidantes eventuaimente contenidos en las suspensiones de acuerdo
con la invencién estan seleccionados preferentemente del grupo compuesto por écido
ascdrbico, dcido cltrico, EDTA, tocoferoles, butilhidroxitolueno, butiihidroxianisol y
paimitato de ascorblio, empleédndose preferentements tocofercles, butilhidroxtoiueno,
butilhidroxdanisol o paimitato de ascorblio.

Los agentes saborizantes eventuaimente contenidos en.las suspensiones de
acuerdo con la invencion estan seleccionades preferentemente del grupo compuesto
por menta, sacarina, Dentomint, aspartamo y aceites esenclaies (por ejemplo de
canela, de anfs, mentol, alcanfor), siendo especiaimente preferidos, por sjemplo,
menta o Dentomint®.

Con vistas a la administracién por inhalacién es necesario preparar la sustancia
activa en forma finamente dividida. Para ello, se muele (se microniza) el monohidrato
cristalino de bromuro de tiotroplo que se puede obtener tal como se explica con detalle
on la parte experimental, o bien se obtlene en forma finamente dividida por medio de
otros procedimientos técnicos (por ejemplo precipitacién, secado por pulverizacién)
conocidos an principio en el estado de la técnica.

En el estado de la técnica son conocidos procedimisntos para microntzar sus-
tanclas activas. Tras la micronizacién, la sustancla activa tiene preferentementa un
tamafio medio de particula de 0,5 a 10 pm, més preferentements de 1 a 8 ym, de
manera especiaimente preferents 1,5 a § ym. Preferentemente al menos 50% de las
particulas de sustancla activa, mas preferentements al menos 80% de las particulas
de sustancia activa, y de manera especiaimente preferente al menos 70% de las
particulas de sustancia activa, ienen un tamafio de particula que se sitGa dentro del
intervalo de tamafios antes mencionado. De manera espaciaimente preferents al
menos 80%, y muy preferentements al menos 80% de las particulas de sustancia
activa tienen su tamafio de particula dentro de los intervalos antes mencionados.

Sorprendentemente, se ha hallado que también se pueden preparar suspen-
siones que contangan exciusivamente, aparte de los gasss portadores menclonados,
la sustancia activa y ningin ofro adlitivo. Por consigulents, un aspecto adicional de la
presente invencién se reflers a suspensiones que contlenen exclusivaments la
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sustancia activa, sin otros aditivos.

Para preparar las suspensiones de acuerdo con la invenclén se puede proce-
der segin procedimientos conockios en el sstado de la tcnica. Para elic se mezclan
los componentes de la formulacién con el gas portador o los gases portadores a bajas
temperaturas y se envasan en recipientes aproplados.

Las suspensiones que contienen gas portador, de acuerdo con la invencién,
antes mencionadas, pueden ser administradas mediants inhaladores conocidos en el
estado de la técnica (inhaladores doslficadores, siglas Inglesas MDIs = metered dose
inhalers). Por tanto, un aspecto adicional de Ia presente invencion se reflere a
medicamentos en forma de suspensiones como las antes descritas, junto con uno o
varos inhaladores adecuados para administrar estas suspensiones. La presente
invenclén se refiere, ademés, a Inhaladores caracterizadoe porque contienen
suspensiones que contienen gas portador, de acuerdo con la invencion, deacritas en lo
que antecade.

La presente Invencién se reflere ademés a cartuchos que, provistos de una
vélvula aproplada, pueden ser ampleados en un Inhalador adecuado, y que contienan
una de las suspensiones que contienen gas portador, de acuerdo con la Invencién,
descritas en lo que antacede. En el estado de la técnica se conocen cartuchos
adecuados, y procadimientos para lienar estos cartuchos con las suspensiones que
contienen gas portador, de acuerdo con la Invencion.

En virtud de la actividad farmacéutica del tiotropio, la presente invencién se
reflere, adem#s, al emplec de las suspensiones de acuerdo con la invencién para
preparar un medicamento administrable por inhalacion, preferentemente para preparar
un medicamento destinado al tratamiento por Inhalacién de enfermedades en las
cuales los anticolinérgicos puedan desarrollar una utilidad terapéutica.

De manera especialments preferente, la presente Invencidn se refiere ademés
al empleo de las suspensiones de acuerdo con la Invenciébn para preparar un
medicamento destinado al tratamiento por inhalacién de enfermedades de las vias
respiratorias, preferentemente asma o COPD.

Los sigulentes ejemplos sirven para llustrar de manera amplia y ejemplar la
presents Invencién, sin limitaria al contenido de los mismos.

Mgterigles de partids

rato N o
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Para preparar 8] monohidrato cristalino de bromuro de tiotropio se puede utill-
zar el bromuro de tiotroplo que se puede obtener segin el documento EP 418 718 A1.
Despuée se puede hacer reacclonar éste de la manera que se describe a continua-
clén,

En un reciplente de reaccién adecuado se afladen 15,0 kg de bromuro de tio-
troplo & 25,7 kg de agua. Se callenta la mezcla hasta 80-80°C y se agita, manteniendo
la temperatura, hasta que se obtiene una solucion transparente. Se suspende carbén
activo (0,8 kg), himedo de agua, en 4,4 kg de agua, se Incorpora esta mezcla a la
solucién que contiene tiotropio, y se enjuaga con 4,3 kg de agua. Se aglta durante al
menos 15 minutos a 80-80°C la mezcia asl obtenida, y a continuacién se filtra, a través
de un filtro calentado, hacla un aparato previamente calentado a una temperatura de
camisa de 70°C. Se lava el filtro con 8,8 kg de agua. Se enfria el contenido del aparato
hasta una temperatura de 20-25°C, a un ritmo de 3-5°C cada 20 minutos. Después se
continda enfriando el aparato hasta 10-15°C mediante enfriamiento con agua fria, y se
completa la cristallzacién agitando durante al menos una hora més. Se alsla el
cristalizado por medio de un embudo Nutsche, se lava ia torta ciistallna alslada con
9 litros de agua fria (a 10-15°C) y con acetona fria (a 10-15°C). Se secan a 25°C los
cristales obtenidos, durante 2 horas, en corriente de nitrégeno.

Rendimiento: 13,4 kg de monchidrato de bromuro de tiotroplo (88 % del tedrico)

Se sometié el monohidrato cristalino de bromuro de tiotroplo, que se puede
obtensr seg(in el modo de procedimiento antes descrito, a un andlisis por DSC
(calorimetria diferencial de barrido, siglas inglesas de Differential Scanning Calorime-
ry). E! diagrama DSC presenta dos sefiales camcteristicas. La primera sefial
endotémmica, relativamente amplia, entre 50 y 120°C, es atribulble a la deshidratacién
del monohidrato de bromuro de tiotroplo para dar la forma anhidra. El segundo mé&xdmo
endotérmico a 230 + 5°C, relativamente agudo, se ha de asignar a la fusién de Ia
sustancla. Estos datos fueron obtenidos con un aparato Meftter DSC 821, y se
evaluaron con el paquete de programas STAR de Mettier. Los datos fueron registrados
a un ritmo de calentamiento de 10 K/minuto.

El monohidrato cristalino de bromuro de tiotropio fue caracterizado medlante
espectroscopia IR. Los datos fueron obtenidos mediante un espectrofotdmetro FTIR
Nicolet, y se evaluaron mediante el paquete de programas OMNIC, versién 3.1, de
Nicolet. La medida se llevd a cabo con 2,5 ymol de monohkirato de bromuro de
tiotroplo en 300 mg de KBr. El especiro IR obtenido eeté reproducido en la figura 2.

La Tabla sigulents resume algunas de las bandas esenciales del espectro IR. -
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Numero de onda (cm™)  Asignacién Tipo de vibracién

3570, 3410 O-H vibracién de tensién
3105 C-Harllico  vibracién de tension
1730 C=0 vibracién de tensién
1260 C-O de epixido vibracién de tensidn
1035 C-OC de éster vibracion de tension

720 tiofeno vibracién de anllio

El monohkirato cristalino de bromuro de tiotroplo que se puede obtaner segain
el procedimiento antes descrito, presenta en el andlisis de monocristal por rayos X
una celda monociinica sencilla con las sigulentes dimensiones: a = 18,0774 A,
b=11,8711 A, c = 9,9321 A, p = 102,601°, V = 2006,98 A’. Estos datos han sido
obtenidos mediante un difractdmeftro de cuatro circulos AFC7R (Rigaku), utlitzando la
radiacion Ka del cobre monocromatizada. La resolucidn estructural y el refinamiento de
la estructura cristalina fueron realizados por métodos directos (programa SHELXS88) y
refinamiento FMLQ (programaTaXsan).

Para preparer laes suspensiones de acuerdo con [a invencion se microntza por
métodos en 8! conocidos en el astado de la técnica, con exclusién de la humedad, el
monohidrato cristalino de bromuro de tiotroplo que se puede obtener segin el
procedimiento precedente, con el fin de obtener la sustancia activa en una forma con
tamafio medio de particula que corresponda a las especificaciones de acuerdo con la
invencién.

A continuacién se describe cOmo se puede efectuar la determinacidn del
tamafio medio de particula de la sustancia activa.

Determinacién del tamafio de particula del monohidrato de bromuro de tiotroplo,
micronizado:

Apargto de medida vy ajustes;
Se utlilz5 el aparato de acuerdo con ilas instrucclones de empleo del fabricante.
Aparato de medida: espectrdémetro de difraccion ldser (HELOS), Sympatsc

Unidad dispersora: dispersor en seco RODOS con embudo de aspiracién, Sympatec
Cantidad de muestra: 50 mg - 400 mg

Aportacién de producto: canal vibratorio Vibri, firma Sympatec
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Frecuencia del canal vibratorio: creciente de 40 a 100%
Duracién del aporte de muesira: 15 a 25 segundos (en el caso de 200 mg)

Distancla focal: 100 mm (intervalo de medida: 0,9 - 175 ym)
Tiempo de medida: aprox. 15 segundos (en el caso de 200 mg)
Duracién del ciclo: 20 milisegundos

Arranque/parada a: 1% en el canal 28

Gas dispersante: alre comprimido

Presion: 3 bares

Depresion: méaxima

Modo de calculo: HRLD

Se pesan aproximadaments 200 mg de producto en una tarjeta de cartulina.
Con otra tarjeta de cartulina se deamenuzan todos los aglomerados grandes. Después
se esparce el polvo, distribuido finamente, sobre la mitad anterior del canal vibratorio
(a partir de aproximadaments 1 crn del borde anterior).

Una vez Iniciada la medicién se hace variar a frecuencla del canal vibrador
desde aproximadamente 40% hasta 100% (hacla el final de la medicién). La
aportacién de muestra debe ser o méas continua poelble. No obstants, tampoco debe
ser demaslado grande la cantidad de producto, para conseguir una dispersion
suficlente. El tiempo durante el cual es aportada la muesira entera asciende, en el
caso de 200 mg, por ejemplo, a 15 hasta 25 segundos.

Elembplos de formulacién

Suspensiones que contlenen, ademas de sustancia acliva y gas portador, otros
componentes:

a) 0,02 % de tiotroplo*
0,20 % de Tween 20
96,78 % de HFA 227

b) 0,02% de tiotropio*
1,00 % de miristato de isopropllo
98,98 % de HFA 227



c) 0,02 % de tiotroplo*

0.3% de Myvacet 9-45
99,68 % de HFA 227

d) 0,04 % de tiotroplo*
1,00 % de Myvacst 5-08
98,88 % de HFA 227

) 0,04 % de tiotropio*
0,04 % de Tween 80
99,02 % de HFA 227

f 0,04 % de tiotroplo*
0,005 % de écido oleico
99,955 % de HFA 227

g) 0,02 % de tiotroplo”
0,1 % de Myvacet 9-45
60,00 % de HFA 227
30,88 % de HFA 134a

h) 0,02 % de tiotropio*
0,30 % de miristato de isopropilo
20,00 % de HFA 227
79,68 % de HFA 134a

)} 0,02 % de totroplo*
0,01 % de écido olelco
60,00 % de HFA 227
39,97 % de HFA 134a

“utliizado en forma de monohidrato de bromuro de tiotropic
(factor de conversién 1,2495)
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Suspensiones que contienen exclusivamente sustancia activa y gas portador;

)

k)

)

m)

0)

p)

q)

*utilizado en forma de monohidrato de bromuro de tiotroplo

0,02 % de tiotroplo*
90,98 % de HFA 227

0,02 % de tiotropio*
89,08 % de HFA 134a

0,04 % de tiotroplo*
89,98 % de HFA 227

0,04 % de tiotropio*
99,96 % de HFA 134a

0,02% de tiotroplo*
20,00 % de HFA 227

79,98 % de HFA 134a

0,02 % de tiotroplo*
60,00 % de HFA 227
39,98 % de HFA 134a

0,04 % de totroplo®
40,00 % de HFA 227
50,96 % de HFA 134a

0,04 % ds tiotropio*
80,00 % de HFA 227
10,98 % de HFA 134a

(factor da conversidn 1,2485)
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REIVINDICACIONES

1. Suspensiones del monohidrato cristalino de bromuro de tloiropio en los ga-
ses portadores HFA 227 y/o HFA 134a, eventuaimente mezciados con uno o varios
gases portadores adiclonales seleccionados del grupo compuesto por propano,

butano, pentano, dimetiléter, CHCIF;, CH.F., CFiCHs Isobutano, Isopentsno y
neopentano.

2. Suspensiones segln la relvindicacién 1, caracterizadas porque contienen
entre 0,001 y 0,8% de tlotroplo.

3. Suspensiones seg(n la relvindicacién 1 o la 2, caracterizadas porque con-
tienen como componentas adicionales agentes tensicactivos (surfactantes),
coadyuvantes, antioxidantes y/o agentes saborizantes.

4. Suspensiones segl(n la relvindicacidn 3, carecterizadas porque contienen
como agentes tensioactivcs uno o varios compuesios selecclonados del grupo
conetituido por Tween 20, Tween 80, Myvacet 8-45, Myvacet 9-08, miristato de
isopropllo, 4ckio olelco, propllenglicol, polletilenglicol, Bri], oleato de etllo, tricleato de
gliceriio, monolaurato de glicerilo, mono-cleato de gliceriio, monoestearato de gliceriio,
monorricinoleato de glicerilo, alcohol cetflico, alcohol esteardlico, cloruro de cetlipiridi-
nio, polimeros de bloques, aceite natural, etanol e Isopropanol.

5. Suspensiones seg(n la relvindicaclén 3, caracterizadas porque contienen
como coadyuvantes uno o varios compuesios selecclonados del grupo constituido por
alanina, albamina, &cldo ascdrblco, aspartamo, betaina, cistelna, &cido fosférico, dcido
nitrico, &cido clorhidrico, acido sulfiirico y écido cltrico.

8. Suspensiones segln la reivindicacién 3, caracterizadas porque contienen
como antioxidantes uno o varios compuestos selecclonados del grupo constituido por
acido ascorbico, acido citrico, EDTA, tocoferoles, butilhidroxitolueno, butiihidroxianisol
y palmitato de ascorbilo.

7. Suspensiones segln la reivindicacién 1 o la 2, caracterizadas porque, aparte

de la sustancia activa y el gas portador o los gases portadores, no contlenen ningGn
otro components.
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8. Empleo de una suspensiéon segin una de ias relvindicaciones 1 a 7 para
preparar un medicamento, preferentements para preparar un medicamento destinado
al tratamiento por inhalaclén de enfermedades en las cuales los anticolinérgicos
puedan desarrollar una utilidad terapéutica.

8. Empleo segin la relvindicacién 8, caracterizado porque las enfermedades
son enfermedades de las vias respiratorias, preferentements asma o COPD.
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RESUMEN

La invencién se refiere a formulaclones en suspensidn del monohidrato cristall-
5 no de bromuro de (1a,28.48,5a,78)-7-[(hidroxdi-2-tienllacetii)ox]-8,8-dimetil-3-oxa-9-
azonla-tricicio[3.3.1.0*|nonano.
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state as well, thet assign, without reservations or limitations in favour

limitacion, a favor de la sociedsd BOEHRINGER of BOEHRINGER INGELHEIM

INGELHEIM PHARMA GMBH & CO.KG PHARMA GMBH & CO. KG

constituida y existente de conformidad con las leyes de a corporation constituted and existing in conformity with the laws of
Alemania Germany

domiciliada en Binger Strasse 173,

domiciled in Binger Strasse 173,

55216 Ingelheim, Alemania

55216 Ingelheim, Germany

todos los derechos inherentes a dicha invencidn y que la citada
Compafila queda facultada para soliciter en su nombre la patente de
invencién correspondiente en la Repilblica de Colombia

en/in

all rights inherent to said invention and that the sbove mentioned
company hereby is enebled to apply, in its name, for the comesponding
patent invention, in the Republic of Colombia

Dedo y firado hoy/Given and signed this

Firma/Signature

B

Christel SCHMELZER

© CAVELIER ABOGADOS
WPFODEOI- 374




CERTIFICACION NOTARIAL (INDIVIDUO)

Alos dias del mes de
‘8200 __ Ante mi, Notario Pgblico de

A7
%Q-1316 co

UR.Nr. 1809/2004 "

NOTARIAL CERTIFICATION (INDIVIDUAL)

Onthis 16th day of September 2004

#Mxxx _ before me, a Notary Pallix of
Ingelheim am Rhein

comparecié(eron) personalmente personaily appeared  Mrs .Dr.Christel Schmalzer--

a quien(es) doy fe de conocer y me consta que es{son) la(s)
persona(s) firmante(s) del ‘_ geumento gue precede, y quien(es)

to me known, and known to me to be the personis) who executed
that foregoing document, and who has(kmee) legal capacity to
execute it.

,
IPNOTARIO PUBLICO-NOTARKFUBUIS ];/-lrv /

//

APOSTILLE
on de La Haye du 5 octobre 1961)
l.  COUNIY: cccremrrnenserensassonmsmersesssnsamsoseonesensaranansns
This public document
2. hasbeensigned by..........crveriiiiiiiiniininnnees e
3. actinginthecapacity of ...........ccemiinirevirmiiiincnniee e,
4.  bears the seal/stamp of ..........ccccoiiimecmminiensnermincrnann,
Certified
5. Bl 6.the ..o
R .
. T 1 TN
9.  Seal/stamp 10. Signature

CAVELIER ABOGADOS
WPPODED!- 374



Kostenrgchnung:
Gebiihr fir die Ertellung
der Legalisation

Wert: 20.000,00 €
JVKostO v. 26.7.1957
i.v.m. § 45 KostO

Gebihr: 18,00 €

Mainz, 20.08.04 _

Justizsekretiirin z.A.

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1081)
. Land: Bundesrepubllk Deutschland
Diese offentliche Urkunde
. ist unterschrieben von Alfred Fuchs

in seiner Eigenschatt als Notar

. 8ie ist versehen mit dem Alfred Fuchs - Notar In Ingelheim

Dienstslegel/stempel am Rhein
Bestiitigt
. In Mainz 6. am 13.00.2004

. durchden Priisidenten des Landgerichts
. unter Nr. 826/2004

. Stempel/Siegel 10. Unterschrift

In Vertretung:

L Rof Ay

(Dr. Rolf Hafel)



TRADUCCION OFICIAL No. 10423
de un documento escrito en Alemén, efectuada por Luz Arriaga de Herber, resolucion

del Ministerio de Justicia 599 del 8 de marzo 1978.-

Traduccién de los sellos y autenticaciones en alemén que aparecen a continuacion
de un documento de Cesifin, escrito en espafiol e inglés, por medio del cual Christel
SCHMELZER, domiciliado en Welfenstrasse 14, 55218 Ingelheim, Alemania, declara
bajo juramento ser uno de los verdaderos inventores de Ia invencién
“Formulaciones en suspensién con HFA que contlenen un anticolinérgico” y
declara asl mismo que cede y transfiere sin limitacion a favor de la sociedad
Boehringer Ingelheim Phama GmbH & Co. KG., constituida y existente de
conformidad con las leyes de Alemania, domiciliada en 55216 Ingelheim, Alemania,
todos los derechos inherentes a dicha invencién y que la citada compaiiia queda
facultada para solicitar en su nombre la patente comespondionts en la Replblica de
Colombia. Hay una fima ilegible.

Cartificacion en inglés de la firma de la sefiora Dra. Christel Schmeizer por el notario
de Ingelheim Alfred Fechs, el 16 de septiembre 2004 bajo el No. 1808/2004. Hilo y
oblea notarial en relieve.

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Pais: Repliblica Federal de Alemania
Este documento pliblico
2. Ha sido firmado por Alfred Fuchs
3. Actuando en calidad de notario de Ingeltheim am Rhein,
4. Lieva ¢! sello oficial del notario de Ingelheim am Rhein, Alfred Fuchs

Certificado
5. en Mainz 6. ol 13.09.2004
7. por el Presidents del Tribunal Regional

LY AIAGA DE AERBER
TRAPUCTNA F INTERPIFIE OFICIAL



. 57
8. bajo el No 826/2004 / $‘8
9. Sello 10. Firma
Tribunal Regional de Mainz Fdo.: ilegible
(selio redondo No. 15) (Dr. Rolf Hofel)

Cosias
Derechos de legalizacién

Valor: 20.000,00 €
JVKostO del 26.7.1957 en
combinacién con Art. 46 KostO
Derachoa: 18.00 €
Mainz, 20.09.04

Fdo.: firma ilegible

Secretaria judicial zZA.

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en los archivos de
estas oficinas para su confrontacion.

Bogota, 11 de octubre de 2004.
C.2100

LUZ ARRIAGA DE HERBER

J) TRADUCTOR - I1ETEXPALTE OFCIAL
€
%ﬁm NO.BED atieln
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HIT 1 Bi7a089 °

Radicacion © 04106875 ) e
RECIBO OFICIAL DE CAJA : o4 - B2,256 ! FRSE NACT 411 PRESENTH
FECHA : OCTURRE 29 9 2004 Dependencias 2020 DIVISTEN 0€ MEWG CREACION

1513 CONSIBNACION 33ty

BEPOSITANTE TIPO PASD  EANCO CUENTA No. PRS0 FECHA P80 Yr. PAGO

CAVELIER ABOSADOS CONSIGNACION  BANCO POPULAR  0%0-00110-4 258696 19/10/2008  32,996,200.00
MO C ORKCEPT 3 vonst

CANT. RENTISTIZD CONCEPTD TOTAL CONCEPTO

1 50005-0t-01 BOLICITUDES 1 TRAMITES OE S0L. DE PATENTE BE IN 422,000,00

TOTAL & s 422,000.00

CURTROCIENTDS VEINTIDOS mIL PESDS

PESPRISABLE 1

RECIBD DE CAVA APLICADD AL EXPSDIENTE No.

Mo RP6-84-033
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Industria y Comercio q,'

SUPERINTENDENCIA

2020
Bogota D C

Doctor(a)

EMILIO FERRERO

Apoderado{a)

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH&CO.KG

REFERENCIA: Radicacién N° 04-106975
Solicitud intemacional PCT/EP03/02898

Fecha inicio fase nacional 2004-10-28

Tramite 011
Evento 379
Actuacion 416
Oficio N° 1689
Folios 001

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, reline los requisitos de forma establecidos en
los articulos 26 y 27 de la Decision 486, de la Comision de la Comunidad Andina, y
en las demas disposiciones vigentes sobre la materia, se envia el extracto de la
solicitud a la oficina de comunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta
de Propiedad Industrial, conforme lo establece el articulo 40 de la Decision 486.

Camplase . :
Dado en Bogota D C, Oj upy, 2834

ALIX CA;E CESPEDES DE VERGEL

Jefe Divisi6bnde Nuevas Creaciones.



