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SOLICITUD DE:
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@ Nombre: BOEHRINGER INGELHEIM
PHARMA GMBH & CO. KG
SOLICITANTE - I IDENTIFICACION
sociedad consfituida y existen jo las
(1) leyes de la Reptiblica Federal de Alomania c.C. U NIT 0
Direccién: Binger Strasse 173, CE. O Otro o
. 55216 Ingelheim, Cual
Replblica Federal de Alemania
Numero
Domicillo: Ingelheim,
Reptblica Federal de Alemanla .
7 IDENTIFICACION
Nombre: EMILIO FERRERO ]
REPRESENTANTE | Direccion: Carrara 4*. No. 72-35 C.C. NIT
O APODERADO | Teléfono: 347 36 11 CE. | Otro .|
Fax: 2118850
E-mail: clientes m. Cual
Domicilio: ~ Bogotd, Colombia. Numero 438.019 T.P 31.820
1. Chriatel. SCHMELZER
Welfenstrasse 14,
INVENTOR (ES) 55218 Ingelheim/Rhein,
" (72) Reptblica Federal de Alemania
PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/EP03/02899 Fecha: 20 de Marzo de 2003
Publicacién Internacional No. WO 03/082244 A2 Fecha: 9 de Octubre de 2003
Titulo (54)

©

FORMULACIONES DE UN ANHIDRATO EN SUSPENSION CON HFA

©

Claslificacién Internacional (51) A61K 9/12

Prioridad | (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Nimero de Solicitud
siXd ~olOl DE 28de M 2002 102 14 264.5

©

Comprobante de pago N .; _04 - 83.601 Facha: 25 de Octubre de 2004
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Anexos:

®

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 422.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad.

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

Poderes, si fuere el caso.

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

Declaraciones.

Copia de |a solicitud intemacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efactuado por la IPEA.

Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser ol caso, documento que acradite Ja licencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material bioldgico.
Arte final 12x12

De ser el caso, informacién 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.

Otros

I O] B

X 1 X

O 000 O0OM&

@ Solicito la concesién de la patente,

NOMBRE: £ MILIQ FERRERO
FIRHA H o : C"—-—-—_—__:

@F’ C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929
PRP
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Representacién y Poder con sutenticacldn notarial y Apostilie
para patentes, modelos de utilidad, discfios Industriaies,

marcas de fibrica, nombres comerciales, ensefias, nombres

179

ABDGADOS " ~

* EDIFICIC SiSKI, -
CARRLERA 43 N* 7235 de dominio, lemss comerclales, llcencias.
BOGOTA, 8 - COLOMBIA
Representation and Power-of- Aftorney  with notarial
authentication and Apostille for patents, utility models,
industrial designs, trademarks, commercial names, trade
emblems, domain pames, slogans, licenses.
REPRESENTACION Y PODER REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY
15324
Yo (nosotros), sbajo firmado (s)/1 (we), the undersigned s6y

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG

domiciliado (s) en/of

55216

gelhelm, ermany

por el presente nombramos s EMILIO FERRERO, tpa 31929;

GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.

23555 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliados en la Carrera 4°

H 35, Bogotd, Colambia, en obedecimiento a lo dispuesto en el
ral

fo 1o del Articulo 543 del Cadigo de Comercio, ¢l primero como -

principal ¥ los demis como suplentes, en su orden, como mis (nuestros)
representantes en todas los asuntas de propicdad industrial con facultad
para recibir notificaciones y nombrar spoderados judicisles o
eximjudiciales. El primer representante suplente reemplazan el principal
cn caso de susencia o impedimento temporal o definitive de aquél. La
misma reglz se splicact cuando el segundo representante suplente haya
de reemplazar al primero, o e} tercero sl segundo. En tales casos, ¢l
representante principal, o el primero, o segundo suplente, en su caso, o
amboas, declarardn su jntencidn de no ejercer la representacién mediante
declamncién autenticada por Notaric Piblico en Colombia, o por Notario
v otro Funcionsrio Pilbico, o Cénsul de Colombia, en el extranjero; y si
s¢ iratare de impedimento, con ¢l certificado respective. Si alguno de los
nombrados faltare definitivamente, ¢l siguiente tomard su lugar. Cuando
cesare la ausencio o impedimento deb representante principal, o de su
primeroc o segundo suplentcs, en su coso, podrin ejercer Ia
tacidn, en su orden, uno u otros segiin el casd, asumiéndola por
PRl hecho de cjercerla, cesando en ese momento el ejercicio de la
representacion por el primero, segundo o tercer suplente en su caso.

Ademis, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba nombrados, -

para obtener la proteccidn de mi (nuestrs) propiedad industrial y contra
la compctencia desleal, a cuyo efecto sutarizo (amos) a los dichos
apoderados para que me (nos) representen ante cualesquiers entidades o
personas, cjerzan 0 no jurisdiccidn, especialmente ente las del orden
ndminisirativo, conlcncioso administrative y judicial, asi como los
tribunales de arhitamento, cn toda lo concemienic a los siguicnies
asuntos: a) Obtencidn de patenles de invencidn, modelos de utilided, y
discos industrinles; ¢! registto de marcas de fibrica, colectivas,
defensivas, de servicio, Jemas comercisles, nombres comerciales,
cnsefas, nombres de dominio, variedades vegetales y denominaciones de
origen; su renovacidn, lraspaso, cambio de nombre o domicilio,
cancclacion voluntaria; y cl registro de licencias de uso de esos derechos;
b) Las acciones de competencia desleal, proteccion del consumidor,
oposiciones u observaciones, cancelacion administrativa y judicial,

in due compliance with the terms of paragraph 1st of article 543 of the
Commercial Code, do hereby appoint EMILIO FERREROQ, tpa. 31925;
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa,
23555 end GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciled at Carrera 4* N*
72 35, Bogoth, Colombia, the first as principal and the others as
slternates, in the order of their appointment, as our represcntatives for all
industrial property matters with faculty to reccive notifications and to
appoint attorneys in and out of Court. The first alternate shall replace the
principal in case of his absence or of temporal or definitive impediment.
The same rule will spply when the sccond alternate representative is to
replace the [first one, or when the third is to replace the first or second
alternetes in their tum, or both of them, sccond. In such cases, the
principal representalive, or the first or second alternates in their tum, or
both of them, shall stete their intention not to act s representatives
through & declarstion given b_efo.n_: a-‘_l‘{gl_lal‘!ubl ic in Colombia, or before
2 l‘l»m‘gr ﬁ;‘ﬁ?{f!ﬂhﬁ'ﬁ' Qfﬁﬂﬂhﬁl"-lc'?l bian Consu) abroad: and in
casc of |j i@ﬁgzgyﬂajﬁ_‘ﬁﬁn_@q&?‘iﬁ@ shall suffice. If any of the
appoin y-were 10 be definitely absegd the*following alternate shall take
his ploge. Whefl )G iment of the principal
represenggiivé,for ofithe.first or; te in their tum ceases, the
represen 'gimi .can be mken agaj eqGence, by the principal, the
first or d Méﬁi&#ﬁ and the mere fact or its
exercise Witk-muillice:VFhé 7o representation by the first,
second or third altemnates in their tum shall end ot such time,

In addition, we grant a Power of Attomey in favor of the sbove named
stlameys st lsw so that they may obtsin the protection of my {our)
industrial property and against the unfair competition, for which purpose
I {we) suthorize the said eitomeys to represe me (us) before nny
suthorities or persons, with or without jurisdiction, specially those
sdministrative, administrative contentious and judicial, as well as before
Arbitration Coun, in all matters concerning the following: &) Obtainment
of patents, utility models and industrial designs; the registration of
trademarks, collective, defensive and service marks, slogans, commereial
names, trade cmblems, domain names, vegeisl varieties and
denominations of origin; its renewal, mssignment, change of name or
domircile, voluniary cancellation; and the registration of licenses of vse of
the above rights; b) Actions of unfuir competition, protection lo the
consumer, oppositions or observations, administrative or Cour
cancellation, nullity, infringement, granting of licenses, the action for wril



promuevan. Y para que en todos los asuntos arribe determinados, puedan admit the facts of the case, desist, cancel, moel"vc.'mi:,_‘.‘ " ad mm, i
sustituir este mandeto, transigir, conciliar, edmitir los hechos del done by representatives without a power of attomey. ;.\. -. , ¥ \\
proceso, desistir, cancelar, recibir, renuncisr, y ratificar los actos de . - . ; .
agentes oficiosos. . Lo ,
Dado y firmado hoy/Given and signed this _ o1 dey-e£Meroh
enfin _Ingelbeim
par/by,
Firma Signature
BOEHRIN INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG
PP
Dr. He KLAS
Head of Patent Department

. . - T L% i
b osin MANIEL 36 r:.;-zg"
i . _NOTARIO
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T UR.Nr. 57172003 }/

:;;\'{JTIEI'Q".T-!{‘.A.C'I(’)“ NOTARIAL (SOCIEDAD) NOTARIAL AUTHENTICATION (COMPANY)
t oL
El [‘nscnto‘ Nol.ano Ceruﬁcn Que la firma que antecede de The undersigned Notary certifies: That the preceding signature
[ &.’ in2- & d (S < of 1.Mr.Dr.Helnz-Gerd Klés and
7. Wiclaef e . 2.Mr.Dr.Michael Kompter
s auténtica; que el signatario de.lempenn actuaimente el cargo is authentic, that the signatory currently actl in the position of___
de e, procurists
de la compafiin . o of the company _Boshringer Ingelheim Pharma
(b 4 Chre ) o GubH & Co. K6 ,
sociedad que lclun.lmentc uxmte y estd orgnm.nda de as:uerdo a a company currently existing and orgenized under the laws of
las leyes de Koin man; o Germany
que la direccign d :-. ja compefiln es Q_EE‘LLAGGMZ‘M that the address is __ $5216 Ingelheim am Rhein

Grm _Q~ 104

\*‘i 4 < Binger StraBe 173

Ny Mg pare otorgar este documento. and that the signatory has the power to grant this document.

Todos los hechos anteriores le c@gtan por haber examinado los The Notary Public is aware and attests to the above facts upon
documentos respectivos y de todo -o da fe. 00 examination of the comresponding documents.

Dado y firmado en _h;g[ﬁm__ N, L ale Given and signed in_Ingelheim am Rhein

S

y que el signatario tiene fu

&
i 2 namao 2o On the 21th day of March 2003
. *___\_h‘
72 /
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(Convention de La Haye dw.5, 98¢ eﬂ':'l.'-s.ti,)“"
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1. Land Bundesrepublik Deu§seh1

Diege &ffentlicha Urkunde : ;:-H.‘g

by BEVEY 2 FITT EE

. . rt DIARID reRd MEDTNA
2., ist unterschrieben von ""“w*«--ma.-.-am-.j

EOSTENRECHNUNG ; Alfred Fuc h s

Gebidhr fiur die

Erteilung der 3. in seiner Rigenschaft als Notar

Legalisation 4, sie ist versehen mit dem Dienstsiegel

Wert: EUR 20.000,00 des Alfred Fuchs - Notar in Ingelheim am Rhein

JVKostQ v.26.7.57
i.v.m. § 45 KostO
Gebthr: EUR 18,00 Bestidtigt

Mainz, den 24.03.03 5. in Mainz 6. am 24.03.03
7. durch den Présidenten des Landgerichts
M\Q B. unter Nr. 269/2003
Ju ekretarin

9. Stempel/Siegel 10. Unterschrift
In Vertretung: . P e
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TRADUCCION OFICIAL No. 5468
de un documento escrito en Alemin, efectuada por Luz Arriaga de

Herber, resolucidén del Ministerio de Justicia 599 del 6 de

marzo 1978.-

Traduccién de los sellos y autenticaciones en AlemAn gque
aparecen en el documento de representacién y poder, escrito en
espaficl e inglés, por medio del cual la firma Boehringer
Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, domlcillada en D-55216
Ingelheim am Rhein, Alemania, otorga poderxr a EMILIC 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 1la

mencionada firma.

Sigue autenticacién notarial en espafiol e 1ng1és de las firmas

' I-ﬁﬁ, in, Alfred

antecedentes por el notario dd;" cnm eﬁ Gﬁ-f e
'Dmu"“ rﬁﬂltl"t GO, 4L

Fuchs, el 21 de marzo 2003, bajofel,No ST 0

COSTAS: S \Ii N \N-.c- Be ,.\.Rb ﬂEDlua :

A Tadn0
”'mm-n.ﬂ-‘*‘
Derechos de legalizacién

Valor: EUROS 20.000,-- '.-,:-‘:f‘i; " ‘
¢ c



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

Mainz, 24.03.03

Fdo.: ilegible,

Secretaria de justicia

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

4. Lleva el sello oficlal 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

s -(Dr,, Barald Binz)

3 ;:m:vng.::mn UERED C ..f"l. A 'i
rOTOCOPIA CO né’fﬁ g» T [T e
EUR R FIFInD AL, ®

e . e e i — —— '--'-—-—————---—

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLET%,,_de 211 Q‘.PUL?.
archivos de estas oficinas p a“Su.confrontacibn

Bogota, 7 de abril 2003

4. L}Q%a -3¢
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ASSIGNMENT

Yo, {(nosotros) abajo firmado (3)
Christel SCHMELZER

I (we), the undersipned
Christel SCHMELZER

domiciliado(s) en
Welfenstrasse 14, 55218 Ingelheim / Alemania

of
Welfenstrasse 14, 55218 Ingelheim / Germany

decluro(amos) bejo juramento ser Gnico(s) y verdadero(s) inventor(es)
de uinvencié: T laciones de wn Anhidea-

state(s) under oath to be sole and true inventor(s) of the invention:

10 en Suspension ton KER

“HFA-suspension formulation of an anhydrate”

declaro(amos) as{ mismo que cedo{emos) y transfiero{erimos), sin

state as well, that assign, without reservations or limitations in favour

igitacion, a favor de la sociedad BOEHRINGER of BOEHRINGER INGELHEIM
GELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG PHARMA GMBﬁ & CO.KG
constituida y existentc 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 inhcrentes a dicha invencién y que In citada
Compaflin queda facultudu pare solicitar ¢cn su nombre la patcntc de
invencidn correspondicnte cn la Repdblics de Colombia

all rights inherent to said invention and that the above mentioned
company hereby is enabled to apply, in its name, for the corresponding
pulcnt invention, in the Republic of Colombia

Dado y firmado hoy/Given and signed this

en/in

Firma/Signature

(Dsrted |LCL9;;

Christel SCHMELZER

CAVELIER ABOGADOS
WPPODEDI- 374




N T 1-1315 Co
- . ° -2 -
' - UR.Nr. 1808/2004 5
CERTIFICACION NOTARIAL (INDIVIDUQ) NOTARIAL CERTIFICATION (INDIVIDUAL)
Alos dias del mes de Onthis 16th day of September 2004
de200 __ Ante ml, Notario Péblico de 286xxX_ before me, a Notarx ubdic of Ingelheim am Rheir
comparecid{eron) personalmente personally appeared Mrs .Dr.Christel Schmelzer----

a quien(es) doy fe de conocer y me consta que es(son) la(s) to me known, and known to me to be the person(¥) who executed
persona(s) firmante(s) del documento que precede, y quien(es) that foregoing document, and who has(heem) legal capacity to

tiene(n) capacidad legal para oto execute it. —
'ARIO PUBLICO-NOTARYRYBLIES // A /

/

APTILLE
tion de La Haye du 5 octobre 1961)

IR 641711

This public document
2. hasbeensigned by .......cc.orceimiiiiiiiiicniiiin e e, '
3. acting in the capacity of .....c.ccevvicieciiiiiniinciin e,

bears the seal/stamp of ............ccccecmiriciiiiicnieccinenneenean

Certified

5. Bt 6.1he ...ccoovrcieirinriaan
T BY e e e e s
B, No e e e e e
9.  Seal/stamp 10. Signature

CAVELIER ABOGADOS
WFPODENI- 374



Kostenrgchnung:

Gebiihr fir die Erteilung
der Legalisation

Wert: 20.000,00 €
JVKostO v, 26.7.1857
i.v.m. § 45 KostO

Gebihr: 18,00 €

Mainz,  20.00.04

dtlzsekreﬁrin Z.A.

APOSTILLE

(Conventlon da La Haye du 5 octobre 1981)

. Land: Bundesrepubllk Deutschland

Diase &ffentliche Urkunda

. Ist unterschrieben von Alfred Fuchs
. In seiner Eigenschatt als Notar

. 8ia ist versehen mit dem Alfred Fuchs - Notar in Ingelhelm

Dienstslegel/stampel am Rheln
Bestitigt
. in Mainz 8. am 13.09.2004

. durchden Prisidenten des Landgerichts
. unter Nr. 825/2004

. Stempel/Siegel 10. Unterschrift

In Vertretung

(Dr. Rolf Hb’«{l) p
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TRADUCCION OFICIAL No. 10423
de un documento escrito en Aleméan, efectuada por Luz Arriaga de Herber, resolucion
del Ministerio de Justicia 599 del 6 de marzo 1978 .-

Traduccién de los sellos y autenticaciones en alemén que aparecen a continuacion
de un documento de Cesién, escrito en espafiol @ inglés, por medio del cual Christel
SCHMELZER, domiciliada en Welfenstrasse 14, 55218 ingelheim, Alemania, declara
bajo juramento ser uno de los verdaderos inventores de la Invencién
“Formulaciones de un anhidrato en suspensién con HFA” y declara asi mismo
que cede y transfiere sin limitacién a favor de la sociedad Boehringer Ingelheim
Pharma 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 compafila queda facultada para solicitar en su
nombre la patente comespondiente en la Republica de Colombia. Hay una firma
ilegible.

Certificacion en inglés de la firma de la sefiora Dra. Christel Schmelzer por el notario
de Ingetheim am Rhein, 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. Pals: Repiblica Federal de Alemania
Este documento pablico
2. Ha sido firmado por Alfred Fuchs
3. Actuando en calidad de notario de Ingelheim am Rhein,
4. Lleva el sello oficial del notario de Ingelheim am Rhein, Alfred Fuchs

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

Resshrclon No.avw ihnyLaticis



8. bajo o No 825/2004
9. Sello 10. Firma
Tribunal Regional de Mainz Fdo.: llegible
(sello redondo No. 15) (Dr. Rolf Hofel)

Cogtas

Derechos de legalizacion

Valor: 20.000,00 €

JVKostO del 26.7.1957 en

combinacién con Art. 45 KostO

Derschoes: 18.00 € i
Mainz, 20.09.04

Fdo.: firma ilegible

Secretaria judicial zA.

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

Bogotd, 14 de octubre de 2004.

ARRIAGA DE HERSER
C.2003 'I'EIlPHF.TE OFICIAL
Y/‘)“%;mmn No.598 Mibjusticin |
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/082244 A2

(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
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HFA-Suspensionsformullerungen elnes Anhydrats

Die Erfindung betrifft Treibgaszubereitungen fir Dosieraerosole mit
Suspensionsformulierungen des kristallinen Anhydrats von (1a,2p.4p.5a,7p)-7-
[(hydroxydi-2-thienylacetyl)oxy]-9,9-dimethyl-3-oxa-9- )
azoniatricyclo[3.3.1.0**Jnonane-bromid.

Hintergrund der Erfindung
Die Verbindung (1a,2p,4B,5a,7B)-7-{(hydroxydi-2-thienylacetylJoxy]-9,9-dimethyl-3-
oxa-9-azoniatricyclo[3.3.1.02*Jnonane-bromid, ist aus der Europélischen
Patentanmeldung EP 418 716 A1 bekannt und weist die folgende chemische
Struktur auf:

+ Me
Me~’

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

Die Applikation von Tiotropiumbromid erfolgt vorzugsweise auf inhalativem Wege.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist die Bereitstellung von HFA-Dosieraerasolen
enthaitend Tiotropiumbromid als den einzigen Wirkstoff in suspendierter Form.

Detaillierte Beschreibung der Erfindung
Es wurde gefunden, daR Tiotropiumbromid je nach Wahl der Bedingungen, die bei

der Reinigung des nach der technischen Herstellung erhaltenen Rohprodukts
angewendet werden k&nnen, in unterschiedlichen kristallinen Modifikationen anfilit.

Es wurde gefunden, daB diese unterschiedlichen Modifikationen maBgeblich durch
Wahi der zur Kristallisation eingesetzten Ldsemittel sowie durch Wahi der beim

A2
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Kristallisationsprozess gewéhiten Verfahrensbedingungen gezielt erhalten werden
kdnnen. Bei einer dieser kristallinen Modifikationen handelt es sich um das kristalline
Monohydrat des Tlotroplumbromids.

Es wurde Uberraschenderweise festgestellt, dal ausgehend von diesem, im Stand
der Technik ebenfalls noch nicht bekannten kristallinen Monohydrat des
Tiotropiumbromids, eine wasserfreie Kristallimodifikation des Tiotropiumbromids
erhalten werden kann (Tiotropium-anhydrat), die zur Herstellung inhalativ
applizierbarer Suspensionen in den Trelbgasen HFA 227 und/oder HFA 134a in
herausragender Art und Weise gegeignet ist.

Dementsprechend betrifft die voriegende Erfindung Suspensionen dieses kristallinen
Tiotropiumbromlid-anhydrats in den Treibgasen 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, CHCIF;, CHaF3, CF4CHs, Isobutan, Isopentan und Neopentan.

Wird im Rahmen der vorliegenden Erfindung auf kristallines Tiotropiumbromid-
anhydrat Bezug genommen, so ist dies als Bezugnahme auf diejenige wasserfrele,
kristalline Modifikatlion des Tiotropiumbromids anzusehen, die durch Trocknen des
kristallinen Tiotropiumbromid-monohydrats erhéitlich ist. Diese Kristalimodifikation
wird im Rahmen der vorliegenden Erfindung gegebenenfalls auch als kristallines
Tiotropiumbromid In wasserfreier Form bezeichnet.

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

Wird in den erfindungsgemé&ien Suspensionsformulierungen ein Gamisch der
Treibgase HFA 227 und HFA 134a eingesetzt, so sind die Gewichisverhéitnisse, in
denen diese beiden Treibgaskomponenten zum Einsatz gelangen kdnnen, frei
variabel.

Waerden in den erfindungsgeméiBen Suspensionsformulierungen neben den
Treibgasen HFA 227 und/oder HFA 134a ein oder mehrere weltere Trelbgase,
ausgewiihit aus der Gruppe bestehend aus Propan, Butan, Pentan, Dimethylether,
CHCIF3, CHaF2, CF3CHj, Isobutan, Isopentan und Neopentan elngesetzt, so liegt der
Anteil dieser weiteren Treibgaskomponente vorzugsweise unter 50 %, bevorzugt
unter 40% besonders bevorzugt unter 30%.
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Die erfindungsgemafien Suspensionen enthalten vorzugswelse zwischen 0,001 bis
0,8% Tiotroplum. Erfindungsgemai bevorzugt sind Suspensionen, dle 0,08 bis 0,5%,
besonders bevorzugt 0,2 bis 0,4% Tlotropium enthalten.
Unter Tiotropium ist das frele Ammoniumkation zu verstehen. Die erfindungs-
geméBen Treibgas-Suspensionen sind dadurch gekennzeichnet, daf sie Tiotropium
in Form des durch seine fUr diese Anwendung herausragend geelgneten kristallinen
Tiotropiumbromid-anhydrats enthalten. Dementsprechend betrifft die vorliegende
Erfindung vorzugsweise Suspensionen, die zwischen 00,0012 und 86% kristallines
Tiotropiumbromid-anhydrat enthalten. Erfindungsgemél von besonderem Interesse
sind Suspensionen, dle 0,096 bis 0,6%, besonders bevorzugt 0,24 bis 0,48%
kristallines Tiotroplumbromid-anhydrat enthalten.

Bei den im Rahmen der vorlieagenden Erfindung genannten prozentualen Angaben,
handelt es sich stets um Massenprozents. Werden Massenanteile filr Tiotropium in
Massenprozente zum Ausdruck gebracht, sind die entsprechenden Waerte fUr das im
Rahmen der vorilegenden Erfindung bevorzugt zum Einsatz gelangende kristalline
Tiotropiumbromid-anhydrat durch Multiplikation mit dem Umrechnungsfaktor 1,2036
erhditiich.

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

Die erfindungsgeméfem treibgashaltigen Inhalationsaerosole bzw.
Suspensionsformulierungen kdnnen femer weitere Bestandteile wie
oberflachenaktive Mittel (Tenside, Surfactants), Adjuvantien, Antioxidantien oder
Geschmacksmittel enthalten.

Die in den erfindungsgem#fen Suspensionen gegebenenfalls enthaltenen
oberfliichenaktiven Mittel {Tenside, Surfactants) sind vorzugsweise ausgewdhit aus
der Gruppe bestehend aus Polysorbat 20, Polysorbat 80, Myvacet 9-45, Myvacet 8-
08, Isopropyimyristat, Ols#ure, Propylenglycol, Polysthylenglycol, Brij, Ethyioleat,
Glycenyttrioleat Glycerylimonolaurat , Glyceryimonooleat, Glycerylmonosterat,
Glyceryimonoricinoleate, Cetyialcohol, Sterylalkohol, Cetylpyridinumchlorid,
Blockpolymere, natlrliches O, Ethanol und Isopropanol. Von den vorstehend
genannten Suspensionshilfsstoffen gelangen bevorzugt zur Anwendung Polysorbat
20, Polysorbat 80, Myvacet 9-45, Myvacet 9-08 oder Isopropyimyristat. Besonders
bevorzugt gelangen zur Anwendung Myvacet 945 oder lsopropyimyristat.
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Sofern In den erfindungsgeméBRen Suspensionen oberflachenaktive Mittel enthalten
sind, werden diese vorzugsweise in einem Anteil van 0,0005 - 1 %, besonders
bevorzugt 0,005 - 0,5 % eingesetzt.
Die in den erfindungsgemé#fien Suspensionen gegebenenfalls enthaltenen
Adjuvantien sind vorzugsweise ausgewdhit aus der Gruppe bestehend aus
Alanin, Albumin, Ascorbins8ure, Aspartam, Betain, Cystein, Phosphors8ure,
Salpeterséure, Salzsaure, Schwefelséure und Zitronensaure. Besonders bevorzugt
gelangen dabei zur Anwendung Ascorbinséure, Phosphorséure, Salzs8ure oder
Zitronensiure, besonders bevorzugt Salzséiure oder Zitronenséure.
Sofem in den erfindungsgeméBen Suspensionen Adjuvantien enthalten sind, werden
diese vorzugswelse in einem Anteil von 0,0001-1,0 %, bevorzugt 0,0005-0,1 %,
besonders bevorzugt 0,001-0,01 % eingeset2t, wobei ein Anteil von 0,001-0,005 %
erfindungsgem4B von besonderer Bedeutung ist.

Die in den erfindungsgemafiien Suspensionen gegebenenfalls enthaltenen
Antloxidantien sind vorzugsweise ausgewdhit aus der Gruppe bestehend aus
Ascorbinsfiure, Zitronensdure, Natriumedetat, Editins&iure Tocopherolen,
Butylhydroxytoluol, Butylhydroxyanisol und Ascorbylpaimitat, wobel Tocopherole,
Butylhydroxytoluol, Butylhydroxyanisol oder Ascorbylpalmitat bevorzugt zum Einsatz
gelangen.

Die in den erfindungsgemaRen Suspensionen gegebenenfalls enthaltenen
Geschmacksmittel sind vorzugsweise ausgewdhlt aus der Gruppe bestehend aus
Pefferminz, Sacharin, Dentomint, Aspartam und etherischen Olen (beispielsweise
Zimt, Anis, Menthol, Campher), wobei beisplelsweise Pefferminz oder Dentomint®
besonders bevorzugt sind.

Im Hinblick auf die inhalative Applikation ist es erforderlich, den Wirkstoff in
feinteiliger Form bereitzustellen. Das wie im experimentellen Tell detailliert erd&utert
erhdltliche kristalline Tlotroplumbromid-anhydrat wird dazu entweder gemahlen
(mikronisiert) oder iiber andere technische, im Stand der Technik prinzipiell bekannte
Verfahren (beispielsweise Préizipitation, Spriihtrocknung) In feinteiliger Form
gewonnen.

Verfahren zur Mikronisierung von Wirkstoffen sind im Stand der Technlk bekannt.
Vorzugsweise weist der Wirkstoff nach Mikronisierung eine mittlere Teilchengrte
von 0,5 bis 10um, bevorzugt von 1 bis 6um, besonders bevorzugt von 1,5 bis Sym
auf. Vorzugsweise weisen wenigstens 50%, bevorzugt wenigstens 60%, besonders
bevorzugt wenigstens 70% der Wirkstoffteilchen eine Teilchengrle auf, die
innerhalb der vorstehend genannten GrdRenbereiche liegt. Besonders bevorzugt
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liegen weanigstens 80%, hdchst bevorzugt wenigstens 90% der Wirkstoffteilchen mit

ihrer PartikelgroRe in den vorstehend genannten Bereichen.

Uberraschenderwsise wurde gefunden, daR ebenfalls Suspensionen dargestellt
wenrden kénnen, die neben den genannten Treibgasen lediglich den Wirkstoff und
keine weiteren Zus#tze enthalten. Dementsprechnd Zielt ein weiterer Aspekt der
vorilegenden Erfindung auf Suspenslonen, die lediglich den Wirkstoff ohne weitere
Zusitze enthalten.

Zur Herstellung der erfindungsgem&Ben Suspensionen kann nach im Stand der
Technik bekannten Verfahren vorgegangen werden. Hlerzu werden die Bestandtsile
der Formulierung mit dem oder den Treibgasen (ggf. bei niedrigen Temperaturen)
gemischt und in geeignete Behditer abgefilit.

Die vorstehend genannten erfindungsgeméfen treibgashaltigen Suspensionen
kénnen mittels im Stand der Technik bekannten Inhalatoren (pPMDIs = pressurized
metered dose inhalers) appliziert werden. Dementsprechend bedtrifft ein weiterer
Aspekt der vorliegenden Erfindung Arznelmittel in Form von wie varstehend
beschriebenen Suspensionen In Verbindung mit einem oder mehreren zur
Verabreichung dieser Suspensionen geeigneten Inhalatoren. Ferner betrifft die
vorliegende Erfindung Inhalatoren, dadurch gekennzeichnet, dai} sie vorstehend
beschriebene erfindungsgemaRe treibgashaltige Suspensionen enthalten.

Die vorliegende Erfindung betrifft femer Behdlter {(Kartuschen), die ausgestattet mit
einem geeigneten Ventil in einem geeigneten Inhalator zur Anwendung gelangen
kdnnen und die eine der vorstehend genannten erfindungsgeméRen treibgashaltigen
Suspensionen enthalten. Geeignete Behilter (Kartuschen) und Verfahren zur
Abflllung dieser Kartuschen mit den erfindungsgemé#fien treibgashaltigen
Suspenslonen sind aus dem Stand der Technik bekannt.

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

Besonders bevorzugt betrifft die voriiegende Erfindung femer die Verwendung der
erfindungsgemaRen Suspensionen zur Herstsellung eines Arzneimittels zur



10

15

25

k)

S

6
inhalativen Behandlung von Atemwegserkrankungen, bevorzugt von Asthma oder
COPD.

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

Ausgangsmaterialien
Kristallines Tiotropiumbromid-monohydrat:
Zur Darstellung des kristallinen Tiotropiumbromid-monohydrats kann das gem#R der

EP 418 716 A1 erhéltliche Tlotropiumbromid verwendet werden. Dieses wird dann
wie nachfolgend beschriesben umgesetzt.

In einem geeigneten Reaktionsgefil werden in 25,7 kg Wasser 15,0 kg
Tiotropiumbromid eingetragen. Die Mischung wird auf 80-80°C erhitzt und bei
gleichbleibender Temperatur solange gertihrt, bis eine kiare LOsung entsteht.
Aktivkohle (0,8 kg), wasserfeucht, wird in 4,4 kg Wasser aufgeschidmmt, diese
Mischung in die Tiotropiumbromid-haltige Lsung eingetragen und mit 4,3 kg Wasser
nachgesplilt. Die so erhaltene Mischung wird wenigstens 15 min bei 80-80°C garGhrt
und anschlieBend Uber elnen beheizten Filter in einen auf 70°C Manteltemperatur
vorgewarmten Apparat filtriert. Der Fiiter wird mit 8,6 kg Wasser nachgesplit. Der
Apparateinhalt wird mit 3-5°C pro 20 Minuten auf eine Temperatur von 20-25°C
abgeklhit. Mit Kaltwasserkiihlung wird der Apparat auf 10-15°C weiter abgekahit und
die Kristallisation durch mindestens einstlindiges Nachriihren vervollsténdigt. Das
Kristallisat wird Uber einen Nutschentrockner isoliert, der isollerte Kristallbrei mit 9 L
kaltem Wasser (10-15°C) und kaltem Acston (10-15°C) gewaschen. Die erhaltenen
Kristalle werden bei 25°C Uber 2 Stunden im Stickstoffstrom getrocknet.

Ausbeute : 13,4 kg Tiotropiumbromidmonochydrat (86 % d. Th.)

Das gem#0 vorstehend beschriebener Vorgehensweise erhiltliche 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 dle Entwsserung des Tiotropiumbomid-monohydrats zur
wasserfreien Form zurOckzuflihren. Das zwelte, relativ scharfe, endotherme
Maximum bei 230 + 5°C ist dem Schmelzen der Substanz zuzuordnen. Diese Daten
wurden miitels eines Mettler DSC 821 erhaiten und mit dem Mettler Software-Paket
STAR ausgewertst. Die Daten wurden bei einer Heizrate von 10 K/min erhoben.

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

Die nachstehende Tabelle fafit einiga der wesentlichen Banden des IR-Spektrums
zusammen.

Wellenzahl {cm™) 2uordnung  Schwingungstyp

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

720 Thiophen Ringschwingung

Das nach vorstehendem Verfahren erhéitliche kristalline Tlotropiumbromid-
monohydrat weist gem#B Einkristallrdntgenstrukturanalyse eine einfache
monoklinische Zelle mit folganden Dimensionen auf: a = 18.0774 R b=1197114, ¢
=9.9321 A, B = 102.681°, V = 2096.96 A%, Diese Daten wurden mittels elnes
AFCT7R- 4-Kreisdiffraktometer (Rigaku) unter Verwendung von monochromatisierter
Kupfer Ka-Strahlung erhoben. Die Strukturidsung und Verfeinerung der
Kristallstruktur erfolgte mittels direkter Methoden {Programm SHELXS86) und
FMLQ-Vefeinerung (Programm TeXsan).

Kristallines Tiotropiumbromid-anhydrat:

Aus dem wie oben beschriebenen erhaltenen kristallinen Tiotropiumbromid-
monohydrat wird durch sorgfiitiges Trocknen bei 80 —100 °C unter vermindertem
Druck, vorzugsweise im Hochvakuum (ber einen Zeitraum von mindestens 30
Minuten die wasserfrele Form erzeugt. Alternativ zum Trocknungsschritt bei 80 — 100
*C im Vakuum kann auch durch Lagerung {iber getrocknetem Kieselgel bei
Raumtemperatur (ber einen Zeitraum von mindestens 24 Stunden die wasserfreie
Form hergestellt werden.

Die kristalline Struktur des wasserfreien Tiotropiumbromids wurde aus
hochaufldsenden Réntgenpulverdaten (Synchrotronstrahlung) durch einen
Realraum-Ansatz Uber ein sog. "simulieries Temperverfahren® (simulated annealing)
bestimmt. Eine abschliefende Rietveld-Analyse wurde zur Verfeinerung der
Strukturparameter durchgefilhrt. Diese Untersuchungen ergaben, dal das kristalline
Tiotropiumbromid-anhydrat, welches in den erfindungsgeméfen Suspensionen zum
Einsatz kommt, durch die Elementarzalle
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a = 10.4336(2)A,

b=11.3297(3)A,

¢ = 17.6332(4) A und

a =90°

B = 105.158(2)° und

y=90° (Zellvolumen = 2011.89(8) A? ) gekennzeichnet ist.
Zur Darstellung der erfindungsgeméien Suspensionen wird das nach vorstehendem
Verfahren erhéitiche kristalline Tlotropiumbromid-anhydrat nach an sich im Stand
der Technik bekannten Verfahren unter Ausschiuf von Feuchtigkeit mikronisiert, um
den Wirkstoff in Form der mittleren Teilchengr3e bereltzustelien, die den
erfindungsgeméBen Spezifikationen entspricht.

Formullerungsbelisplele
Suspensionen enthaltend neben Wirkstoff und Trelbgas weitere Bestandteile:

a) 0,02 % Tiotropium®*
0.20 % Polysorbat 20
99,78 % HFA 227

b) 0,02 % Tiotropium*
1,00 % Isopropylmyristat
98,98 % HFA 227

c) 0,02 % Tiotropium*
0,3 % Myvacet 945
99,68 % HFA 227

d) 0.04 % Tiotroplum*
1,00 % Myvacet 9-08
98,96 % HFA 227

e) 0.04 % Tiotropium*
0,04 % Polysorbat 80
99,92 % HFA 227

f) 0,04 % Tiotropium*
0,005 % Olsaure
99,955 % HFA 227

g) 0,02 % Tiotroplum*
0,1 % Myvacet 945
60,00 % HFA 227
39,88 % HFA 134a

h) 0,02 % Tiotropium®*
0,30 % Isopropyimyristat
20,00 % HFA 227



9
79,68 % HFA 134a

) 0.02% Tiotroplum*
0.01 % Olsdure
60,00 % HFA 227
39,97 % HFA 134a

*eingesetzt in Form des Tiotropiumbromid-anhydrats
(Umrechnungsfaktor 1,2036)

5§ Suspensionsen enthaltend lediglich Wirkstoff und Treibgas:

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

k) 0,02 % Tlotropium*
99,98 % HFA 134a

)] 0,04 % Tiotropium*
99,96 % HFA 227

m) 0,04 % Tlotropium®
99,96 % HFA 134a

n) 0,02 % Tiotropium®
20,00 % HFA 227
79,98 % HFA 134a

o) 0,02 % Tiotropium*
60,00 % HFA 227
39,98 % HFA 134a

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-anhydrats
( Umrechnungsfaktor 1,2036)
10
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Patentanspriche

1) Suspensionen des kristallinen Tiotropiumbromid-anhydrats in den Treibgasen
HFA 227 und/oder HFA 134a, gegebenenfalls in Mischung mit einem oder
mehreren weiteren Treibgasen ausgewdhit aus der Gruppe bestehend aus
Propan, Butan, Pentan, Dimethylether, CHCIF2, CHaF2, CF3CH,, Isobutan,
Isopentan und Neopentan.

2) Suspensionen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da} sie zwischen
0,001 und 0,8% Tiotropium enthalten.

3) Suspensionen nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzelchnet, daB sie als
weitere Bastandteile oberflichenaktive Mittel {Tenside, Surfactants),
Adjuvantien, Antioxidantien und/oder Geschmacksmittel enthalten.

4) Suspensionen nach Anspruch 3, dadurch gekennzaichnet, daB sie als

oberflichenaktive Mitte! (Tenside, Surfactants) eine oder mehrere Verbindungen

ausgewdihlt aus der Gruppe bestehend aus Polysorbat 20, Polysorbat 80,
Myvacet 9-45, Myvacet 9-08, Isopropyimyristat , Olséure, Propylenglycol,
Polyathylenglycol, Brij, Ethyloleat, Glyceryltrioleat Glyceryimonolaurat ,
Glycaryimonooleat, Glyceryimonosterat, Glyceryimonoricinoleate, Cetylalcohol,
Sterylalkohol, Cetyipyridinumchlorid, Blockpolymere, natliriches 0!, Ethanol und
Isopropano! enthalten.

5) Suspensionen nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dafk sie als
Adjuvantien eine oder mehrere Verbindungen ausgew#hit aus der Gruppe
bestehend aus Alanin, Albumin, Ascorbinséiure, Aspartam, Betain, Cystein,
Phosphors#ure, Salpeterséiure, Salzséure, Schwefelsiure und Zltronenséure
enthalten.

6) Suspensionen nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daR sie als
Antioxidantien eine oder mehrere Verbindungen ausgewiihit aus der Gruppe
bestehend aus Ascorbinsdure, Zitronens#ure, Natriumedetat, Editinsiure
Tocopherolen, Butylhydroxytoluol, Butylhydroxyanisol und Ascorbylpaimitat
enthalten.

7) Suspensionen nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daf sie neben

dem Wirkstoff und dem oder den Treibgasen keine weiteren Bestandteile
enthalten.
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8) Verwendung einer Suspension gem#R einem der Anspriche 1 bis 7 zur
Herstellung eines Arzneimittels, bevorzugt zur Herstellung eines Arzneimittels
zur Inhalativen oder nasalen Behandiung von Erkrankungen, in denen
Anticholinergika einen therapeutischen Nutzen entfalten kbnnen.

9) Verwendung nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, da® es sich bei den

Erkrankungen um Atemwegserkrankungen, bevorzugt um Asthma oder COPD
handeit.
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Zusammenfassung

Dle Erfindung betrifft Treibgasformulierungen enthaltend Suspensionen des
kristallinen Anhydrats von (1a,2B,4B8,5a,7B)-7-{(hydroxydi-2-thienylacetyl}oxy]-9,9-
dimethyl-3-oxa-9-azoniatricycio[3.3.1.0%*)nonane-bromid.



From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT 2y
NOTICE INFORMING THE APPLICANT OF THE
COMMUNICATION OF THE INTERNATIONAL BOEHRINGER INGELHEM PHARMA GMBH & CO. KG
APPLICATION TO THE DESIGNATED OFFICES Binger Strasse 173
55216 |
(PCT Rule 47.1(c), first sentence) ALLEM:$E Eingang CD Fatents
Daw of mailing{daymanth/year) 20 Okt 2o2
09 October 2003 (09.10.03) P -
n v wfod | 13V - [N e
Applicant’s or agents file reference I T
1-1315-PCT t“‘f“ et
]
Intomational application No. Inicrnational filing dete(daymontivyear) Priorily dele(day/month/year)
PCT/EP03/02899 20 March 2003 (20.03.03) 28 March 2002 (28.03.02)
Applicant

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG

13

Notice is herehy given thal the Intemational Buneau has communicsied, as provided in Articla 20, the international application 1o the
following designated Offices on the dato indicated above as the date of mailing of this notice:

AU, AZ, BY, CH, CN, CO, DE, DZ, HU, JP, KG, KP, KR, MD, MK, MZ, RU, TM, US

In accordance with Rule 47.1(c), thind sentence, those OfTices will accept the present nolice as conclusive evidence thul the communication
of the inlcmational application has duly 1sken place on the date of mailing indicated above and nn cupy of the imemalional application is
required to be furnished by the applicant o the designated Office(s).

The following designated Offices havo waived the requirement for such a communication at this time:

AE, AG, AL, AM, AP, AT, BA, BB, BG, BR, BZ, CA, CR, CU, CZ, DK, DM, EA, EG, EE, EP, ES, F1, GB, GD, GE, GH,
GM, HR, ID, IL, IN, IS, KE, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MG, MN, MW, MX, NI, NO, NZ, OA, OM, PH, PL, FT,
RO, SC, 8D, SE, SG, SK, 5L, TJ, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW

The communicalion will be made 1o those Offices only upon their request. Furthermure, thoze Offices do nol require e applicanl 1o
furnish a copy of the international application (Rule 49.[(a-bis)).

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

TIME LIMITS for filing « demand for infernational preliminary examination and for entry into the national phase

‘The applicable time limit for entering the national phase will, subject to what Is said in the following parugraph, be 30 MONTHS from
the priorily dute, not only in respect of any elecied Office if a demand for intemational preliminary examination iv filed before the
expiration of 19 months from the priurity date, but also In respect of any designated Office, in the absence of filing of such demand, where
Articke 22(1) a» modificd with eflect rom | April 2002 spplics in reapecy of thal designuted Office. Far further dewils, see PCT Gazetie
No. 4472001 of | November 2001, pages 19926, 19932 and 19934, us well as the PCT' Newslettar, Oclober and November 2001 and
February 2002 issucs.

In practice, Hme Jimits otber than the 30-month thme Nmit will continue o apply, for various periods of 1ime, in respect of centain
designaied or elected Offices. For regniar upduies on the applicable thne limits (20. 21, 30 or 31 monihs, or other 1ime limit), Office by
Office, refer 1o the PCT Guazente, the PCT Newslatter arxd the PCT Applicant’s Guide, Volume 11, National Chupiers, all available from
WIPO's [ntcmet sito, at hitp=//erww.wipu.int/pei/en/indest.himl.

For filing a demand for international prefiminary examination, see the PCT Applicant’s Guide, Volume VA, Chapler IX. Only an
spplicant who It a nationul or resident of 8 PCT Contmcling Stale which is bound by Chapter I has the right o file a demand [or
intemnational preliminary cramination (al present, all PCT Contracting States are bound by Chapier I1).

11 is the applicant’s sale responsibility 1o monitor all these lime limits,

The Intemational Bureau of WIPO Authorized officer
IJ; i I::'::go.csmm?ﬂ Judith Zahra

Facsimile No.(41-22) 740.14.35 Telephone No.(41-22) 338.91.11
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From the INTERNATIONAL BUREAU
PCT Te:

INFORMATION CONCERNING ELECTED

OFFICES NOTIFIED OF THEIR ELECTION BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH &

CO.KG
{PCT Rule 61.3) s Wﬂw CD Patents
Germany 2

Date of mallifig (dapimbnthyean) Loty

14 October 2003 (14.10.63) —453) e —
Applicant’s oragent'y file reférance " - ' o

11315.bCT G FINFOR
international.appiication No. imemationa) fifing date (diyimombiyssr) |Priority-date {devinomhiyesr)

PCT/EPO3/02699 20 March 2003:{20.08.03) 28 March 2002 (28.03.02)

‘Applicart -
BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG ei sl

1. Fﬁ;’:".?f'&" (1} Iinm?v inforimisd thin the Iniernatiohs! Buresu hes, acéording 1o’ Article 31{7), notiflad sach of the tolkcwing

EP :AT,BE,B6,CH,CY,CZ,DE,DK,EE ES,FI,FA, GBI GB, HU,IE,IT,LU,MC,NE.PT,RO,SE,
SI,SK,TR
Natfonal :8G,EA,CN,DE.GB.IL JB;KPKR.MN,N®,PL,AO,AU,SK,US

2. Tha foligwing O!I'rui have waivad the ro1_ulmnem for the noiification-of their slection; thé.notification will be sem-wo tham
by the Imarnations| Bureay only Upon their requost:

AP :GH,GMLKE,LSMW,NMZ,SD; S SZ,TZ UG ZM.ZW
EA AM,AZ,BY KG,KZ,MD,RU, T, TM
OA :BF, BJ CG,CI,CCM GA,GN,GO,GW, ML,MR,NE, SN, TD,TG
‘National G KL.AM.A‘I’,AU AZ, BA,B% BR. BY.BZ.CH.GD CR,CU;CZ,DK,DM,DZ,EC,
EE.ES,FI,GD.GE, GH GM, HR HU.ID,IN,IS, KE KG I(Z.LC LK,LR,LS,LT,LU;LV;MA MD,
MG’,MK.MWVMX.MZ.NI NZ.OM.FH.PT SC,SD §E SG SI..TJ TM,TN TR,TT.72 UA.UG Uz,

VC,VN,YU

3 Theas i 2 manths from «ho priority date
hofmaﬂﬂ-lhr" b‘ﬁn..%: | ﬁ"pﬁlmdﬁ nnlfom -[nEl JD ifiing , i prascrined,
-trammlon ol-tha Iniarnafional o nﬁeatl‘nn lMld. asm i, a8 mll'n. Whore appiicable, by furrilshing o iransiatién of 'any
‘annexes-of the'imemations! pre mtmrv sxamination raport’[Anlole 38135{b) and Rule 74. l].
Some affions hat-ixed Unve ilmivseipl hsireihe slove-mentioned timea limik: For detdile b
-p;I‘l:abh iima‘ilmhs snd the .Tmn b':':m mu:i upon ll'.lll'v imo the wlon;r:hnu %m » nml?r :::%Inln.m ]
altha PET Applicant’s Guids.

The enry inta the: European-ragional phaseis pastponsd until 31 manths from the priority dato for sl Stated designated for
‘tho purpoags of obtelding o Eurogean patent.

The. 31"' ol WIPO. Authorized olfloar: .
unmh:ii-cdun‘m .
1211 Ganave 20, Switzeriand D. CABOT
Escalmile No. (41:23)338-7080. _ | TelephonsNo: 141-22).338 8436.

Form PCTAB/A32 (Sepiember 1687) ) ' 5210020



Der Antrag s bl dor sttt g wit der irsationalen vridfigen Prfing beafregten Behdrds ods, wets tveloder welr Bebinien il i, bl dor 2455
vom Axmelder gewihiten Behdrde eixcursichen. Der Anmelder Eonn den Nawen oder den Zwelbuckziabes- Code der Behirds axf der nackstehenden Zelle cxgoben.

irEn EP

PCT

ANTRAG AUF INTERNATIONALE VORLAUFIGE PR G

nach Astikel 31 des Vertrags fiber die internationale Zusammenarbeit auf dem Gebiet des Patentwesens:
Du(d!e).Unmagielmdn(m beantragt (beantmges), daB filr die nachstehend bezeichnete internationale Anmeldung
die internationale ge Priifung nach dem Vertrag Dber dio internationsle Zussmmenarbeit suf dem
Qebiet des Patentwesens durchgefiihrt wird und benennt hiermit als ausgewihite Stasten
alle suswihlbaren Stasten (soweit nichts anderes angegeben).

Voa der mit der internationalen vortinfigen Profing besuftragten Behiirde suszufllen

Bezmichrung der IFEA Ringangsdstum des ANTRAGS

Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts
FeldNr.1 KENNZEICHNUNG DER INTERNATIONALEN ANMELDUNG Case 1/1 315-PCT

Internationsles Aktenzeichen Intemationales Anmeldedatum (TapMoaailalkr) | (Frithestor) Priorititatag (Tag/hfonastiakr)
PCT/EP03/02889 20. Mérz 2003 (20.03.2003) 28. Miirz 2002 (28.03.2002)
Bemichnung der Erfindung

HFA-Suspenslonstormulierungen eines Anhydrats

Fed Nr. II ANMELDER

e v Anschrift Eﬂ."”:f B o Ansch ad e artalpel s Mo do Sl T&Tai;,n_z‘wa
Boehringer Ingethelm Pharma GmbH & Co. KG 1061 32,77_4377

Binger Strasse 173 Fernachreibn.

55216 Ingelheim

DE Registricranga. das Anmclders beim Amt:
SturtmngehArigkeit (Staat): Sicx oder Wobnsity (Staat):

DE DE

Name und Anschrift: (FowEomtn, Yo bei jwistinie P volbtldyy sstiche busichung. S der ducieift sind die Possiiesk sl dor N dhs S cxngebn,)

SCHMELZER, Chrigtel
Weifenstrasse 14

55218 Ingelheim

Staatsange bivigheit (Staaty Sitz odar Wohnsitz (Staat):
DE DE

Name und Anschrift: (Foniiomss, Fousr; ol jurisischen Parsims volilsiigs sntichs Mevsickung. Bel dor Axyciwift sind diy Postieitrall vadl dor Name dey Stngls ssgeimn }

Stastsangehbrigheit (Staat): Sitz oder Wohnsitz (Staat):

D Weitera Anmelder sind auf einem Fortsetzungsblatt angsgeben.
Formblat PCT/IPEA/401 (Blatt 1) (Mirz 2001; Nachdruck Juli 2003) Sizhe Anmerizmgen zu dissem Antragsformular




Internationales Aktenzeichen

BlattNr. .. 2. PCT/EP03/02899
Feld Nr.I. ANWALT ODER GEMEINSAMER VERTRETER; ODER ZUSTELLANSCHRIFT
Die folgends Personist || Anwalt [¥] semmeinsamer Vortroter

wd [R] i;:nv;:&(vmM)Amwhﬁuﬁﬁhubmlllmmwvuﬁnih(ﬁe)luhm%inhmﬁumlewﬂluﬁp

[C] wird bicrmis bestellt; eine ctwaige frthere Bestellung eines Anwalty/gemeinsmmen Vertreters wird hiermit widerrufen.

D wird hiormit zualitzlich zu dem bereits frlbar besteliten Anwalt/gemsinsamen Vertreter, nur fiir das Verfuhren vor der
mit der internationalen vorilufigen Prifung beaufiragten Bahéirde bestellt

3 i'!llﬂllr.:
e A e e e o [ e or2-2480

Boshringer Ingetheim Pharma GmbH & Co. KG Toloflnar.:

Binger Strasse 173 08132/77-4377

55216 Ingelhelm Farnachroibar.:

oE [Registricrungens. des Anwalts beim Amt:

D Zustellanschrift: Dieses Kistchen mmhnuwdtdnrmmehuuﬂtmmdm
dessen im obigen Feld eine speziells Zustellapschrift angegebon wird,

Feld Nr.IV GRUNDLAGE DER INTERNATIONALEN YORLAUFIGEN PROFUNG

Erklirung betreffend Anderungen:®
1. Der Anmelder winscht, daB dia internationale vorlSufige Priifimg auf der Grundlage
[[) derinterationalen Anmeldung in der urspringlich cingercichien Fassung
der Beschreibung | | in der urspringlich eingereichtan Fassung
] vmter Bertckeichtigung der Anderungen nach Artikel 34

der Putentanapriiche [ | in der urspringlich eingemiciten Fassung
|:| unter Berlicksichtigung der Anderungen nach Artike] 19
{gsf. zusammen mit einer Erklirung)
[C] unter Beriiekuicltigung der Andenmgen nach Artikel 34

der Zeichoungen || in der unpriinglich singervichten Fassmg
[[] wter Berticksichtigung der Anderungen nach Artikel 34
aufgenommen wird.

2, D Der Anmelder wilnscht, daB jegliche nach Artikel 15 eingervichte Anderung der Ansprilche als iberholt angeschen wird.

3. [[] Der Anmeider wiinacht, daB der Beginn der intemationalen vorliufigen Prilfung bis zum Ablsuf von 20 Monaten sb dem
Priorititsdatum sufgeschoben wird, sofern die mit der internationalen voritufigen Prifing besuftragte Behlrde nicht eine
Kopie nach Artikel 19 vorgenommener Anderungen oder oine Erklirung des Anmelders erhllt, daB er krine solchen
mmwuumbmlma. (Dieses Kdsicken darf nur angekreust werden, wenn dis Frist nach
rtikel n

. Wmhmkhﬂmnnﬂuﬂmﬂmdmhlmmmm der Grundlage der internationalen
Anmel m&rurqﬂnghebemmmhhnl-‘mbem wenn eine Kopie der Anderungen der Anspriiche nach Artikel 19
der internationalen nach Artikel 34 bei der mit der imtemationalen verllufigen Prifung
mmmm-mph t, bevor diese mit der Erytellung eines achrifilichen Bescheids odar des internationalen vorlfufigen
Mﬁmp&nﬁnhmmhnmdmhmmF-mmL

Sprache flir die Zwecke der internationalsn veridufigen Prifung: .. 22UISCH :
dies int die Spracha, in der div internationale Anmeldung eingereicht wurde,
[C] diesist die Sprache der Obersetzung, die flir die Zwecke der internationalen Recherche eingereickt wurde.
[C] dies ist die Sprache der Verdffentlichung der intsrnationslen Anmeldung.
[[] dieaist die Sprache der Ubersctzung, die fiir die Zwecke der internationslen voriftufigen Prilfung eingereicht wurde/wird.

Feld Nr.V BENENNUNG VON STAATEN ALS AUSGEWAHLTE STAATEN

Der Anmelder benennt hicrmit als ausgewihlte Stasten alle suswihibaren Stanten (das Aeif, alle Staaten, dis bestimme wurden und
dirch Kapitel If gebunden sind)
mit Ausnahme der folgenden Stasten, die der Anmelder nicht benennen mbchte:

Formblait PCT/IPEA/40] (Blatt 2) (Januar 2003; Nachdruck Juli 2003) Sishe Anmerkungen u diesem Antragsformular

b



Internationales Aktanzeichen

Bt ..3... PCT/EP03/02899
FeldNr. VI KONTROLLISTE
Dem Unter! hﬁelwuh&rmmwﬂlﬁpn Von der mit der internationalen voriiufigen
m".':.mr Nzahﬁ'?ﬁn Sprache be Prilfing besuftragten Bohfirde suszuftillen
erhalten nicht erhalten
1. UObersetrung der internationalen Anmeldung ~ : Biitter O O
2. Anderungen nach Artikel 34 : Bllitter D D
3. Kopic (oder, falls erforderlich, Ubersetzung)
der Anderungen nach Artikel 19 : Blatter | O
4, Kopin (oder, fulls erforderlich, Ubersetzung)
ciner Erklinmg nach Artikel 19 : Blitter O O
. Begleiuchreiben : Bidtter 0 .|
6. Sonstige feinzein aufithren) : Blitter | O
Dem Antreg liegen sullerdem die nachstehend angelreuzten Unterlagen bei:
1. Blatt foir die Geblhrenberechnung 5.[] Begindung for das Fehlen einer Unterachrift
2. [] Original einer gesonderten Vollmacht 6.[] Sequemzprotokoll in computeriesbarer Form
3. [] Oripinal ciner aligemeinen Vollmacht .3 Tabellen in compitteriesbarer Form Im Zussmmenhang
4.[] Kopie der allgemeinen Vollmacht; mit Sequenzprotokollen
Aktenzeichen (falls vorhanden): 8. D sonstige (einzeln cuffithren):

Fed Nr. VIl UNTERSCHRIFT DES ANMELDERS, ANWALTS ODER GEMEINSAMEN VERTRETERS

arzeichnanden llnlb-ldcrU wied und es st
mﬂwm“khrE Person d'la nundrm:u erholen, und ss ist anrugsben, sofsrn sich diex nicht aus

Bosehringer Ipgelheim Ph
ppa. / j

r. Kompter

Von der mit der internationalen vorllufigen Prifung beaufiragten Behfrde aurufiillen
1. Datum des tatelichlichen Eingangs des ANTRAGS:

2. Gelindertes Eingangsdatum des Antrags sufjrund von
BERICHTIGUNGEN nach Regel 60.1 Absatz b:

o

D Eingangsdatumn des Antrags NACH Ablauf von 19 Monaten ab Der Anmelder wurde
Priorititsdstum; Punkt 4 und Punkt S, unten, finden keine Anwendung. entsprechend unterricheat

Ll

D Eingangsdatum des Antmgs INNERHALB 19 Monate ab Priorititsdatum wegen Fristveriingerung nach Regel 80.5.

D Das Eingangadatum des Antrags liegt nach Ablauf von 19 Monaten ab Priorithtsdstum, der versplitete Eingang ist aber nach
R-JpIIZENI'!CHULDIGT.

Vo Intarnationalen Biiro auspufiillen

Antreg vom TPEA erhalten am:

Farmblatt PCT/IPEA/40) (letxtes Blxtt) (Janvar 2003; Nachdruck huli 2003) Siahe Anmerkungen tu diesem Antragtformular



PCT

BLATT FOUR DIE GEBOHRENBERECHNUNG

Anhang zum Antrag auf Internationale vorifiufige Prilfung

Van der mit der internationalen vorliufigen Prifimg
beanftragten Behfirds suszufillien

Internationsles PCT/EP03/02889

e wior Arwals Case 1/1315-PCT Eingmgasteupel dor [PEA
Anmelder

Berechnung der vorgeschrichenen Gebilhren

1. Gebihr fir dic vorlBufige PrOfung  vussusisssesees 1.530€{ P

2. Bearbeitmgageblhr (Anmelder aus einigen Stzaten

haben Arspruch auf eine Ermdfigung der

um 75% Hat der Armelder (oder

haben alls Anmalder) ecinen solchen Anspruch, zo0

betrdgt der in Feld H einxutragende Beirag 25 % der |
Bearbeitungsgebdhr.)

3 Gmﬂbgigfrvwnh:(im
Addieren Sie die Betrfige in eldern
P und H und Sie die Summe in 1.689 €

das ne Feld ein
INSGESAMT

Zahlungaart

(e Ko e et PEA
[] schock

D Postagweisung

[[] Bankwechset

Barzahlung

Geblihrenmarken

i
i
0000

Sonstige (einzeln angehen):

ABBUCHUNGS- bxw. GUTSCHREIBUNGSAUFTRAG
(dieve Zahbhmgzweire gibt es nicht bei allen Anmeldedmtern)

Eraleiging, da vorsbecd sagsgobenen Geasbag ren EP

Kistehen werden, die
sricuben) Enmiichtigung, Fehlbetrfige oder Uberzshiungen
des vorstehenden angegchenen Gesamtbetrages der Name: BOEHHMNQE EIM GMBH
Gebihren meinem lsufendon Konto zu belasten bzw. LV.

gutzuschreiben. Unterschrift:

Formblast PCT/IPEA/01 (Anhang) (Mizz 2001; Nachdruck Juli 2003) Stehé Anmsriungen sum Biast fir die Gelbilhrenberechmung
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AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS

Absender: DIE MIT DER INTERNATIONALEN YORLAUFIGEN ﬁ
PROFUNG BEAUFTRAGTE BEHORDE PCT
An
BOEHRINGER INGE
MITTEILUNG UBER DEN EINGANG DES

PHARMA GMBH & CO. Eingang CD Paten NTRAGS BEl DER ZUSTANDIGEN MIT DER
DE-55216 Ingelheim am Rhein INTERNATIONALEN YORLAUFIGEN PRUFUNG
ALLEMAGNE 26, Sep. 2033 BEAUFTRAGTEN BEHORDE

(Regein 59.3 ¢) und 61.1 b) Sarz 1 PCT sowie

B gew; erle%ggt_ Abachnitt 601 a) der Verwaltungsvorschriften)

et ) 24-09-2003

Aktenzeichen dex Ammelders oder Anwalts

WICHTIGE MITTEILUNG
Cases 1/1315-PCT
Internationales Aktenzeichen Internationales Anmeidedstum Priochiitsdatum ( Tag/Monat/Juhr)
{ hﬂfmﬂdh’?
PCT/EP 03/ 02899 20/03/2003 28/03/2002

Anmelder

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG et al

1. Dem Anmelier wird mitgetellt, dafl die mit der inteynationalen vorliufigen be Behtrds nachstshendes Datum als
wummmmummwnmwmu:mmm

05/09/2003

12 Dieses Eingangadatum entspricht
mmmwmhmmuarmhmqmu.l b))
D dem tatslichlichen Datum, an dem der Antrag fir dis Behfrde entgegengsnommen worden ist (Regel 39.3 e)).

dem D dem die Bebdrde suf die Auff Bebeb des An Formbiazt PCT
Dm“mm - ughd:un;m ung von Mingoln trags (Formbiatt PCT/IPEA}408)

3. [[] ACHTUNG: Das Eingangsdstum Begt NACH dem Ablauf von 19 Monaten ab dem Prioitisdstum. fohrt die im
Antrag Auswzh] von Vertragastasten picht zu einer Ver des Eintritts in die natlonale bis 7u 30 (oder
in manchen mehr) Monaten sb dem Priorititedaturn (Artikel 39 (1)) Daher mdagen die for den Eintritt in die nationale
Phase erforderlichen H innechalb von 20 (oder in manchen Amtern mehr) Monaten ab dem Priorititsdatum
(Artikel 22) vorgenommen werden. Nihere Ei sind dem PCT-Laitfadaen fiir Anmaider, BAND 1I xu entnehnyen,

lir Diese M als der
[ g arared o Miine . g e

4. Nur wenn Punkt 3 mutrifi, wurde dem Internationalen Biro sin Exemplar dieser Mitteilung Gbermittelt

Nume und Postanschrift der mit der internationalen vorliufigen Bavollmichtigter Bedienstoter
Prifung beanftragten Behdrde
"= PBuroplisches Patentamt, P.B. 5818 Patentisan 2

NL-2280 HY Rijswijk - Niederiande JANZING M A K
Tel.: (+231-70) 340-2040
Fax: { +31-70) 340-3016 Tel. (+31-70) 340-4140

Formbistt PCT/IPEA/402 (Juli 1998) P20454 me’



AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS
PCT 3/

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT
(Anikel 18 sowle Regein 43 und 44 PCT)

Akterizeichen des Anmeiders oder Anwells | WEITERES siehe Mitsiung Ober die Ubenmiwiung des imemationaien
Racherchenberichts (Formbiatt PCTABA/220) sowie, sowet
1-1315-PCT VORGEHEN autraffend, nachstshendar Punkt §
intemafionaies Aktsnzaichen intemetionaies Anmeldedatim (Frohestse) Priorithisdeium (TagMonatiiai)
(Tag/Monailialt)
PCT/ EP 03/ 02899 20/03/2003 28/03/2002
Anmeider

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO.

Diaser intemationale Recherchenbericht wurde von der Internationalsn Racherchanbahfrcs eretelit und wird dem Anmelider gemiat
Articl 18 Obermitieit. Eine Kopie wird dem intamationalen Biro Obarmitielt.

Disser intemationale Racherchenbaricht umiast inegesamt _ S e BIBYET,
Dardber hinaus liagt (hm jowsiis sine Kopie der n diesem Bericht ganannian Unteriagen zum Stand der Technik bel.

1. Gnmdiags des Berichts
a. Hinsichitich der Sprache lst dis inlemationale Recherche auf der Grundiage der Internationalen Anmaidung in dar Bprache
durchgatithit worden, In dar ele eingereicht wurde, sofem unter digsam Punkt nichts anderes angagaban let.
D Dis internationain Recharcha lst auf der Grundiage einer bel der BehOrde eingersichien Ubarsstzung der Inemationalen
Anmeidung (Ragel 23.1 b)) durchgefithrt worden.

b. Fansichilich der In der Internationalan Anmaidung offenbaran Nuclsotid—- und/oder Aminoaliuressguenz let dis Intamationale
mmmmmuwsmmm das
In der inemationalen Anmakivng in Behriflicher Form enthahen kst

nisammen mit der intemafionalan Anmaeidung in computsriesbarar Form engerelcht worden lst.
bel der Bahtrda nachiriighich in schriflicher Form elngarsicht worden st
bel der Behiirde nachirdgich in computerieabarer Form eingaraicht wordan st

Dis Eridirung, daf} das nachirigiich singereichte schifiiche Sequenzprotioll nicht Ober dan Ofenbarungegeisatt der
Mm&mlmmpmhhm wurds vorgsiegt.

Die Eridérung, das die In computeriesbarer Form eriaBien informationen dem schriftichen Baquenzproinioli enteprachen,
wurde vorgelegh.

Bestimmie Anaprilche haban sich ais nicht recherohierbar erwissen (slahe Feld ).
Mangeinde Einheitiichksit der Erfindung (sieho Feid ).

0o 0O 000ood

4. Hineichiich der Bezsichnung der Erfirdung
[[] wird dervom Anmeider aingereichie Wortiaut genehmigt.
[X]  wuece der Wortiaut von der Behtrde wie folgt fesigesstt:
HFA-SUSPENSIONSPORMULIERUNGEN EINES ANHYDRATS

5. Hinalchiich dar Zussmmenfassung
m wird dar vomn Anmeider einpemaichie Wortiaut genshmigt.

wurde der Wortiaut nach 38.2b) in dar In Feld Ill angagabenan Fassung von dar Bahtrde festgosatzt. Der
[T} Anmaicer kann cer Behdrde sines Monais nach dem Detum der Absencung diesss intermationalen
Racherchanberichts sine Stellungnahma voriegen.

6. Foigenda Abbidung dar Zsichnungan ist mit der Zusammentassung i verdffenilichen: Abb Nr.
]  wie vom Anmeider vorgeschiagen [ veine derAbb.
[(]  wen der Asnmeider eomet keine Abbiidung vorgeschiagen hat.
[C]  wel dese Abbikiung dle Erfindung basser kennasichnet.

Formblait PCT/18A/210 (Biatt 1) (Jull 1908)



| PCT/EP 03/02899

KT ORI AGIKIL/dE " AG1P11/06

Nach der inlamationalen Paisntidessifiaation (IPK) oder nach dor nationalisn iGasslliation und der IPK

B. RECHERCMIERTE GEBIETE

Racherchisriar Mindes(priiiaioNl (Klane¥ilionsaystenm und KlasaiSationseymbole )
IPK 7 A61K

Racherclutte aber nichi zum MindestprQtatof? gehdrends Verdfiontichungen, sows diass urrier dis recherchisrien Gebiote falen

Wihrend dev siemationalen Recherchs konmuliare elskironischa Datenbank (Name der Datenbank und eve verwandats Suchbegrita)

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

C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Katogonia® | s hinsv] bt Veon dotilin'hiang. sowell exfarderiich uniar Angabe dar In Botracit kommendon Tells Batr. Anspruch Nr.

X W0 00 07567 A (HERZOG KURT ;JAGD RES A6 1-9
(CH); XRAUS HOLGER (CH); MUELLER WALZ RUD)
17. Februar 2000 (2000-02-17)

Seite 22; Beispiel 7

X WO 01 78736 A (GLAXO GROUP LTD ;GAVIN 1-9
BRIAN CHARLES (IE))

25. Oktober 2001 (2001-10-25)
Seite 6, Zelle 16 — Zefle 28
Seite B8 -Seite 9; Beispiele 1-4
X WO 01 78739 A (GLAXO GROUP LTD ;GAVIN 1-9
BRIAN CHARLES (IE))

25. Oktober 2001 (2001-10-25)
Seite 7 -Seite B; Beisplele 1-4

../__
m Walare Vertflaniichungen sind dev Forisetzung von Fald C v E Sishe Anhang Palscitamills
antnehmen
* Basonders Kxlegotien von angegebenen Vartfienilichungen : T Spitare VerOflenttiching, dis nach dem iemationsian Arone
"A" VerSfartichung. o den igermeinen Stand dor Tachk dedelr Anakhung sihé R, soncarn ma Fi Vermraine ad car
mbar nicht ala bédautsam anzusehan st Ertinduung Prinzips odar der v Zugrundalegandian
*E' Alams Dokument, das jedoch and am oder niach dem inlamationsian e ST T on
Anmatindeium verbffsnticht worden il X" Vardfiantlichung von Budsutung: die beansprucite Esfindung
*L* VerGfiantichung, dis gesignet ist, ainen Priosiitesnspruch zwalisialt er- mn-n:u'%uuuvmm nicht als new odey auf
mummmammmﬂu arfinderiecher lu-h-u-mlmu
eoil oder dis s sinem anderen besonderen Girund angegeben mnm-“m
o'wm'dumumm Offenbarung, mm’““% h'wm wird und
- nmmruwwmmmwm u-wmmrm
lam bamgreShom PrrbAlacaun varifordcit worden a1 l """"‘""""-"""""""""‘""‘"""
Datum das Abachiussss der iInlamationaian Recherche Absanciecatum des inlsmationaion Recharchanberichts
6. November 2003 27/11/2003
Nams und Postanactift der infernationsian Recharchanbahdrds Bavolmilchiigier Bacisnateter
Ewopliachas Putantams, PB. 5818 Patendissn 2
%‘.LES.'!’"MT. 31 661
Fax: (12170) 340-301 oo rd Muller, S

Fosriiest PCTABA10 (Biatt 2) {.kal 1060

2



| PCT/EP 03/02899

C{Feurtasinng) ALS WEBENTUCH ANGEEBEHENE UNTERLAGEN

Kategore”

Bapsichnung der VsbBeniichamg, sowell srfosdariich untar Angabe der in Batracht kommendsn Telle Batr. Anspruch Nr.

P,X

P.X

WO 01 78741 A (GLAXO GROUP LTD ;GAVIN
BRIAN CHARLES (IE))

25. Oktober 2001 (2001-10-25)

Seite 8 ~Seite 9; Beispiele 1-4

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

Seite 8; Beispiele 1-3

WO 02 069944 A (BOEHRINGER INGELHEIM
PHARMA ;PIEPER MICHAEL PAUL (DE); PAIRET
MICH) 12, September 2002 (2002-09-12)
Seite 13, Zeile 31 -Seite 14, Zeile 39
Seite 22, Zeile 30 - Zeile 33

Seite 31; Beisplele 2-4

WO 02 074034 A (BOEHRINGER INGELHEIM
PHARMA ;PIEPER MICHAEL PAUL (DE); PAIRET
MICH) 26. September 2002 (2002-09-26)
Seite 21 -Seite 22; Beispiele Bl-B4

WO 02 36163 A (BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA
sPIEPER MICHAEL PAUL (DE); PAIRET MICH)
10. Mai 2002 (2002-05-10)

Seite 18, Zelle 9 - Zeile 11

Seite 20; Beispiele B1-B4

EP O 418 716 A (BOEHRINGER INGELHEIM KG
;BOEHRINGER INGELHEIM INT (DE))

27. Mirz 1991 (1991-03-27)

Seite 4, Zeile 43 - Zeile 46

Seite 12, Zeile 1 - Zeile 10; Beispiel 4

1-9

1-9

1-9

Fenrkisit PCTABAR10 (Farissimng ven Biett 2) (ull 1602)

23
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| PCT/EP 03/02899

im Recherchenbericht Dalum der Mixgied(ar) der Datum der
angafhries Patentdokument Vergitentichung Paientfamille Verofientichung
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
DK 1102579 T3 14-07-2003
EP 1102579 Al 30-05-2001
JP 2002522374 T 23-07-2002
NO 20010531 A 31-01-2001
NZ 509489 A 25-10-2002
PT 1102579 T 31-07-2003
us 6475467 Bl 05-11-2002
ZA 200100569 A 30-07-2001
WO 0178736 A 25-10-2001 AU 4671501 A 30-10-2001
EP 1274434 Al 15-01-2003
W0 0178736 Al 25-10-2001
US 2003119859 Al 26-06-2003
WO 0178739 A 25-10-2001 AU 4671801 A 30-10-2001
EP 1274437 Al 15-01-2003
WO 0178739 Al 25-10-2001
US 2003113269 Al 19-06-2003
W0 0178741 A 25-10-2001 AU 4853701 A 30-10-2001
EP 1274438 Al 15-01-2003
4] 0178741 Al 25-10-2001
US 2003119802 Al 26-06-2003
W0 0178743 A 25-10-2001 AU 4854001 A 30-10-2001
EP 1274440 Al 15-01-2003
WO 0178743 Al 25—-10-2001
Us 2003139383 Al 24-07-2003
W0 02069944 A 12-09-2002 DE 10111058 Al 12-09-2002
Wo 02069944 A2 12-09-2002
UsS 2002169181 Al 14-11-2002
WO 02074034 A 26-09-2002 ©OE 10113366 Al 26-09-2002
WO 02074034 A2 26—09-2002
US 2002183347 Al 05-12-2002
WO 0236163 A 10-05-2002 DE 10138272 Al 27-02-2003
AU 1057502 A 15-05-2002
AU 1403002 A 15-05-2002
AU 2174102 A 15-05-2002
CA 2427583 Al 10-05-2002
CA 2436537 Al 10-05-2002
CA 2436540 Al 10-05-2002
Cz 20031487 A3 17-09-2003
DE 10152369 Al 08-05-2002
EE 200300202 A 15-10-2003
WO 0236591 A2 10-05-2002
WO 0236163 A2 10-05-2002
WO 0236106 A2 10-05-2002
EP 1333830 A2 13-08-2003

Fosmblait PCTASAZ210 (Anhang Patentiamise)uli 1963)

Podbha 4

wan N

34
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| PCT/EP 03702899

Im Recherchenbericht Datum der Mighec{er) dar Detum der
anpgefiiries Pateniiolaument VerSffentichung Patanttamilie Verdflentichung

W0 0236163 A EP 1341538 A2 10-09-2003
EP 1335729 A2 20-08-2003
NO 20031914 A 23-06-2003
Us 2002151541 Al 17-10-2002
US 2002137764 Al 26—-09-2002
US 2002183292 Al 05-12-2002
US 2003181478 Al 25-09-2003

EP 0418716 A 27-03-1991 DE 3931041 Al 28-03-1991
AT 103914 T 15-04-1994
AU 642913 B2 04-11-1993
AU 6431890 A 18-04-1991
BG 61295 B2 30-04-1997
CA 2066248 Al 17-03-1991
cZ 9004523 A3 11-11-1998
DD 297647 A5 16-01-1992
DE 59005250 D1 11-05-1994
DK 418716 T3 02-05-1994
Wo 9104252 Al 04-04-1991
EP 0418716 Al 27-03~-1991
ES 2052125 T3 01-07-1994
HR 940723 Al 30-06-1997
HU 60740 A2 28-10-1992
HU 208823 B 28-01-1994
HU 210612 B3 29-05-1995
It 903342 Al 10-04-1991
IL 95691 A 23-07-1996
JP 7030074 B 05-04-1995
JP 5502438 T 28-04-1993
KR 168432 Bl 15-01-1999
Ly 90949 A9 30-10-2002
MX 9203150 Al 01-07-1992
NO 921002 A 13-03-1992
NZ 235306 A 24-06-1997
PL 286900 Al 02-12-1991
PT 95312 A ,B 22-05-1991
SI 9011744 A ,B 31-10-1997
SK 452390 A3 04-11-1998
RU 2073677 C1 20-02-1997
us 5610163 A 11-03-1997
ZA 9007338 A 26—08-1992

Fembiatt FCTABAZ1D (Anhung Petytiamilla).Jull 1082)

Sadda M
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PCT-ANTRAG
Qriginal (for EINREICHUNG ) - gadruckt am 18.03.2003 14:22:52 AM
0 Yom Anmapideamt auseufllien
01 Intamationales Aktenzsichen.
02 Intarnationalas Anmeaidedatum
03 Nama des Anmekieamts und "PCT
intemational Appllcation®
04 Formular - PGT/RO/M01 PCT-Antrag
0-4-1 | erstalit durch Banutzung von PCT-EASY Version 2.92
(aktualisiert 01.01.2003)
08 [Antragsersuchen
Der Untarzgichnete beantragt, dafl dle
voriisgende intemationals Anmeidung
It iorale Zusemmenrbelt o ER
ternal sm
Gsblet des Patantwesens bahandalt FASS,.
wird
o-c_'lA\rnm Anmaelder gewiihiies) Europlisches Patentamt (EPA) (RO/EP)
o7 Aktanzsichen des Anmeiders oder | 1-1315-PCT
Amwalts I
l Baxsichnung der Erfindung HFA-SUSPENSIONSFORMULIERUNGEN EINES
ANEYDRATS
] Anmalder
-1 Diese Person Ist nur Ammelder
n-2 Anmeider for Alle Bastimmungsstaaten mit Ausnahme von
us
-4 Namae BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO.
KG
s | Anschit Binger Strasse 173
D-55216 INGELHEIM
Deutachlangd
-8 Staatsangehdrigkalt (Staat) DE
-7 Sit/Wohnaltr (Staat) DE
-8 Telsfonnr. 06132/77-2463
-0 Talefaxnr. 06132/77-4377
T84 |Anmelder und/oder Erfinder
li-1-1 | Diese Parson Ist Anmalder und Exrfindar
-1-2 | Anmelder for Nuxr US
14 | Nama (FAMILIENNAME, Vomame) SCHMELZER, Christel
Il-1-5 | Anschrift Welfenatrasse 14
D-55218 INGELHEIM/RHEIN
Deutaschland
ifi-1-8 | Staatsangehtrigkelt (Stest) DE
1.7 | Siz/Wohnsitz (Staat) DE

rasrer 3E
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Varfahren sind ggf. in Klammem nach
dar (den) batreffandan Bestimmung(en)
angegebean)

PCT-ANTRAG 1-1315PCT
Original (for EINREICHUNG ) - pedruckt am 18.03.2003 11:22:52 AM
VA~ [Anwalt oder gemeinsamer Vartreter;
oder basondare Zusisllanschrift
Dis untsn bazelchnete Person Istwid geme ame tre
higrmii bastelit, um den (dla) Anmaider ins * Ver tar
vor den intamatonaien BahOrden zu
vertreten, und zwar gis;
iV-1-1 | Name BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO.
G
IV-1-2 | Anschiift Binger Strasse 173
D-55216 INGELHEIM
Deutschland
IV-1-3 | Telefonnr. 06132/77-2463
IV-1-4 | Telataxn. 06132/77-4377
v mmung von Stastan
V1 Patent » KR
R'ﬂﬂi::h oder AP: GH GM KE LS MW MZ SD SI, SZ TZ UG ZM

ZW und jeder weitere Staat, der
Mitgliedstaat des Harare-Protokolls und
Vexrtragsstaat des PCT ist

EA: AM AZ BY KG KZ MD RU TJ T und jeder
welitare Staat, der Mitgliedsstaat des
Eurasischen Patentiibereinkommens und
Vertragsstaat des PCT ist

EP: AT BE BRG CHELI CY CZ DE DK EE ES FI
FR GB GR HU IE IT LU MC NL PT SE SI 8K
TR und jeder weitere Staat, der
Mitgliedsstaat des Europiischen
Patentibereinkommens und Vertragsstaat
das PCT ist

OA: BF BJ CF CG CI CM GA GN GQ GW ML MR
NE SN TD TG und jeder weitere Staat, der
Mitgliedstaat der OAPI und Vertragsstaat

Nstionales Pglant

{andare Schutmachisarten oder
Verfahren sind ggf. In iKlammem nach
der {dan) batreffenden Bastimmung(en)
angagaban)

AE AG AL AM AT AU AZ BA BB BG BR BY BZ
CA CH&LI CN CO CR CU CZ DE DX DM DZ EC
EE ES FI GB GD GE GH GM HR HU ID IL IN
IS JP KE KG KP KR K& ILC LK LR LS LT LU
LV MA MD NG MK MN MW MX MY NI NO NZ OM
PH PL PT RO RU 8SC SD SE 8G SK SL TJ TM
TN TR TT TZ UA UG US UZ VC VN YU ZA ZM
v




PCT-ANTRAG

v

ve

VI-1-1
V12
Vi-1-3

34

Original (fir EINREICHUNG ) - gedruckt am 18.03.2003 11:22:82 AM

HAsPCT 3 P

ﬁhn' Eagl. vorsorgiichar
Bestimmungan
Zusitriich zu den unier Punkien V-1,
V-2 and V-3 vorpenommanan
Beasttmmungen nimmit der Anmeider
nach Regel 4.6 Absatz b auch alle
andersn nach dem PCT zulasalpan
Bestimmungen vor mit Ausnahme dar
nachatshend unter Punkt V-8
Stasten. Der Anmelder

Bestimmungen

elner Bastdiigung stehen und jede
zusfitziche Bastimmung, dia vor Ablauf
von 15 Monaten ab dem
Priorititsdatumn nicht bestiiigt wurds,
ngch Ablauf disser Frist als vom
Anmaldar zurdckganommen glit

Stasten, die von der Erkiirung Gbher
varsargliche Beatimmungen
aungenammen werden

Priorftit ainer friheren nationalan
Anmeidung besnsprucin
Anmeldedatum

28 Mirxz 2002 (28.03.2002)
102 14 264.5

DE

Gewlhits Internationals
Racherchenbehirde

Eurcopiisches Patentamt (EPA)

(ISA/EP)

Vit
vill-4

viil-2

Vi3

Viil-4

Vii-5

Erkiirungen

Anzahl der Erkiinungan

"Erkiarung hinalchtiich der Idendtit des
Erfinders

Erdirung hinalchtiich dar Berechtigung
des Anmeliders, zum Zalipunkt das
internationalen Anmeidedatums, ein

| Patert 2u baantragen und zu erhalten

Eridiirung hinslchliich der Benachtigung
des Anmeidare, zum Zelipunkt des
intemnationalen Anmeltedatums, die
Prioritit elner friheren Anmaldung zu

baanspruchen
Erfindereridanng (nur Im Hinblick aul
dis Bastimmung dor Varsinigten

Staaign von Amarika)
unachidiicher

Erkirung
oder Ausnahmen von
der Neuheitsachidichialt

Kontrollate

Anahl der Bt

Elekironiache Datel{en) baigelgt

Antreg (inkiugive Erkarungsbiainr)

Beschwelbung

Anspriche

Jusammeaniassung

E2ZABSTO00.TXT

[ Zalchmung(en)

[ INSGESAMT

HIOIHINWY &

Be gte Unteriagen

Unieriagein) In Paplerfor belgafagt

" Elektronische Uatel{en) beigeigl

Blatt fir dis GebOhrenberechnung

v -

Prioiatabeleg(e)

Unta:lag_u (n) VI-1 -

PCT-EASY-Disksits

Diskatte
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Original (fr EINREICHUNG ) - gadruckt am 18.03.2003 11:222:52 AM

PCT-ANTRAG
D19 | Nr. der Abb. der Zaichn., die mit dar

Zussmmend, verBfientiicht werden
soll

-illllﬂﬂ der Int. Anmeidung

Deutach

Unferschrift des Anmeliders, des
Anwalts oder des Gemeinsamen
Veortreters

Nema

Name der unterzsichnanden Parson
Elgenachaft

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO.

w e 2

X-2-1

Untarschriit des Anmeiders, des
Anwalts cder des Gemelnsamen
Vertretars

Name der unterasichnenden Person
Elgenschaft

—

BOEHRINGER INGELXEIM PHARMA GMBH & CO.

VOM ANMELDEAMT AUSZUF(LLEN

Datwn des tatsdchiichen Eingangs
dleser internationalsn Anmeldung

Zeichnung(eny:
Eingegangen
Nicht aingegangen

[Galindertas Eingangsdatum
aufgrund nachirigiich, jadoch
frisigerecht singeg. Unteriags(n)
oder Zelchnung(en) zur

Vervolistindigung disser Int.
Anmoldun!

Daium des fristgerschisn Eingangs
::l'mmllﬂlll‘ nach PCT Artikel

internationale Recherchenbehdrde

ISA/EP

Ubermittiung des
Recherchsnexamplars bis zr
Zahlung der Recherchengshihr

aufgeschoben

VOM INTERNATIONALEN BURO AUSZUFULLEN

141

Datum des Eingangs des
Aktenaxampiars belm

Intarnstionalen Blro




PCT

HANG - BLATT FOR DIE

GEBUHRENBERECHNUNG)
Original (flr EINREICHUNG ) - gedruckt am 18.03.2003 11:22:52 AM

{Diasss Blgtt 23hit nicht als Blsit der Intemationalen Anmeldung und st nicht Tell dersalban)

172

1-1318-PCT VD

Vom Anmeldeamt suszuftilen
Intermnationales Aktsnzeichen.

Eingangsstempel dea Anmeideamta

04 [Formular- PCI/ROND1 (Anluge)

PCT Biatt for dle
Geblhranberschnung
04-1 |emailt durch Banutzung von PCT-EASY Version 2.92
_ (aktualisiexrt 01.01.2003)
[ ] Akbm'l:dun ces Anmelders oder 1-1315-2CT
7 [Anmeider BOEHRINGER INGELFEIM PHARMA GMBH & CO.
KG , et al.
12 Berechnung der vorgeschriebensn Hbhe der Gesamibetrige (EUR)
Geblhren | GebohrMultipikaior
121 |CoenmittungegebOhr T =Y 100
12-2-1 [Racherchengebdhr [} =Y 945
12-2-2 | intemational ssgrch to be cared out by | g p
123 [Intemationsle Gebahr
Grundgebihr
(orete 30 Blattar) by 444
124 | Anzsh der Biitter Cber 30 0
125 | ZusetzblatigebGhr 00[10
1248 ‘Gesamibetrag der welleran b2 0
Geblhren
127 bi+b2= B 444
128 BestimmungagebOhren
Araah der In dar intamationalen | 95
Anmaidung voigenommenan
Bestimmungen
129 | Number of designation fees 5
_payabls (maximum 5) _
12-10 Beatimmungsgebihv x| 96
1211 E"ﬂﬁn ™ D 480
tmmungagebiihran
12412 PCT-EASY-Geblhrensrmanigy R =137
L
12-13 | Gesamibetag der Inlsmationalan |
ety = 787
1217 | Gesamtbetrag der xu zahlanden ) 1.832
Qeblhren (T+3+H+P)
12-10 | Zahlungsart Abbuchungsauftrag
4220 [Anwsisungen betrsfiand faufendes .
Konto
Des Anmekieamt: Burcpiiisches Patentamt (EPA) (RO/EP)
12-20- | Ermichiigung, den vorstshand v

angegebanen Gasamibatrag der
bxubuchen..




2r2
PCT (ANHANG - BLATT FOR DIE 1-1315-PCT
GEBUHRENBERECHNUNG)
Original {fir EINREICHUNG ) - gedrucit am 18.03.2003 11:22:52 AM
12-20- | Emachiigung, Fehbetrige oder v
2 Uberzahlungen des vorstehenden
angegebenen Gesamthetrages der
Gablhren meinem laufendean Konto zu
— balasten baw, g:l:uldlrdban..
1221 | Nummer dea laufenden Kontoa 2800.0140
1222 | Detum 18 ua:: zooa (18.03. 2003)
1223 | Name und Unterschmit , MP
PRUFPROTOKOLL UND BEMERKUNGEN
3327 |Prifergsbnisss Gelb!

Inhalt Die Vollmacht oder eine Kopie der
allgemeinen Vollmacht mufl beigefigt
werdan, es sei denn, alle Anmeldar
unterzeichnen den Antrag
Grin?

Die internationale Anmesldung enthilt
keine Zeichnung(en). Bitte {berprifen.
1320 |Prufergebnisse Criéin?
Zahlung

Bitte tberpriifen Sia, dal bei dem
gewihlten Anmeldeamt ein gilltiges
laufendes Konto auf Ihren Namen bestsht
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PCT Ye

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

The undersigned applicant(s) (Names should be indicated ar they appear in the requess):
Christel Schmetzer

Woelfenatrasse 14
55218 Ingelhelm, Germany

hercby sppoints (sppait) the following person ws: [ | agent [X] comman representative

Name and address
(Family nams followad by given nams; for a legal entity, full qfficial designation. The adkdrexs must includs postal cods and name of counery,)

Boehringer ingeiheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Str. 173, 55218 Ingeihelm, Germany

t0 represent the undersigned before [X] st the competent Intemational Autharities
[7] the totemational Searching Authority only
[[] the international Preliminary Examining Authority aaly

in connection with the intemational application identified below:

Title of the Invention:

Applicant's or agent’s flle reference: Case 1/1315
International application number (If aiready avallable):

filed with the following Office Europsan Patent Office as recwiving Office
and to maks or receive payments on behalf of the undersigned.

Siguaturs of the applicant(s) fiwhers thars ary syversi spplicans, anch of ham i sign; Asxi 1o anch signatare, indicate the neme of e perssn signing and
the capacity in which the perten signs, | suchk copacily is wot obvious from resding the requsst or this power):

Form PCT/Model of power of attarney (for s given intermational spplication) (July 1992)



BUNDESREPUBLIK DEUISCHLAND /-

Priorititsbeschelnigung fiber die Einrelchung

einer Patentanmeldung
Aktsnzelchen: 102 14 264.5
Anmeldetag: 28. Marz 2002
Anmeider/inhaber: Boehringer ingelheim Pharma KG,
Ingelheim/DE
Bezelchnung: HFA-Suspensionsformulierungen eines
Anhydrats
IPC: _ A81K9/m2

Die angehefteten Sticke sind elne richtige und genaue Wledergabe der ur-
spriinglichen Unterlagen dleser Patentanmeldung.
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"10.AUG.2PB4 17:01 BI R PATENTE 6132 774377 NR. 762 S48

VERTRAG {IBEP DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM
CEBIET DES PATENTWESENS

PCY 5
INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT
(Artlket 36 und Regel 70 PCT)

Aktanzeichen dag Anmaldats odef Anwelis M dio Oiba dee Internaijonala
| Casa 1h8ts-POT WEITERES VORGEHEN v:vﬁli MIIlunnnhnr o mndunn metjonalan

riota (Farmblait PCTAREAK1E)
intemationaies Aktenzaichen

intsmaticnalss Anmaidedalum (Taghionetlahy) | Priofidladetum (TagMonsidarns)
PCTEP 0302838 £0,08.2003 28,03,2002
Intamntianals Prientidasstiiation (IPK) eder nationals Kisasfaton und IPK
AS1Kgh2
Apmejsr

BOFHRINGER INGELHEM PHARMA GMBH & CO, XG et al

1. Dlaspr (ntamationale voridufigs Profungebsericht wurds voli der 1ar intarmationalen voridufigen Profung
beaufiragten Behérda eretaift und wird dem Anmelder gsmiR Ardkel 88 fibarmitialt.

2  DPlaser BERICHT umfaB! insgasamt 5 Blatter cinschilaplich dicasa Deckbiatia,

O  AuBeriem llagan dam Berieht ANLAGEN bal: dabs) handei; ea eioh um Blﬁw mit Beachrethungen, Anapriichsn
unllbd!r Zaiohnungen, die gnlnqsrt wurden und dleem Berloht zugrimde llegan, undbder Bittar mit vor dleser
hirde vorganommansn Barjohtigunpen (slehe Rega) 70,18 und nitt 807 dar Yerwatungarichtiinian 2um

Diase Anlegen umfsasen inageesamt Biltiey.

S.  Piesar Bariaht enthillt Angaben zu folgandan Pynkien:
i ® Grndiage des Besohaida

\
B O Rroma
It O Keins Ermsfiung sines Guischisne oher Neyhelt, arfindsrischs Tatigkal und gewsrbiiche Arwencbarikeit
IV [ Mangeinde Elnheltiihke der Erfindung
Inelohtii arfinderiechan t und dar
v =B B:ﬂfmsmmﬂm S&E:‘a::ﬁ:w Eﬂdlmnglhnq::rm%::{mr F-nillanllun-;““aml
Y1 P Raetinma angethte Uniaragen
Vil 1 Bestimmis Mange! der Intemationalen Anmeldung

Vit O Pastimmee Bamerkungen zur internationalan Anmeidung

Patum der Elrvelchung des Antrage Datum dar Pertigateliing dissss Barichta i
05,09.2603 05.08,2004
N 8 und Poatanachrif der mif der ntemasionalen Prfiung Bevolmichtigtar Bedlsnatmer g
wm - P.B. 8618 Pajartaan £ 4
@ I-EII I-N R el - Muller, & i j
Fnr -m 'mqu 3018 Tol. 431 70 3402080 \....- !

|
Formblatt PCTAPEAI40R (Dackbint) (Jemar 2004)
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INTERNATIONALER VORLAURIGER

PRUPLUNQGIBERIOHT Intarnationalos Aldenzeichen PCTEP 03N2RAQ

I Grundlage doa Barichis

1. Hinsichtlich der Bestandtele der internalionalen Anmeldung (Ersatzbidtier, die dsm Anmeidesmt auf aine
Auffordaning nach Arfikkel 14 hin vorgsiegt wurden, gslten im Aahmen dlasas Bariohts &fs "ursprongiich
eingarelcht” und sind ihm nicht beigeligt, well sis imine Andsrungen anthalten (Flegsin 70. ;JB undngo. 17))

Beaschralbung, Selten
1-8 (N der uraprungIicr aingeaicmen rassuny
Anspritche, Nr.
1-8 In der urspriinglich singsraichtan Fassung

Hinaichtiloh der Eprache: Alls voratahand genanntan Bastandtsils atanden der Bshdrde In der Sprache, In der
dle tntamaﬂonuh%:mﬂdunn eingereioht wordan jat, zur Varffigung oder wurden in dieasr eingerejoht, aofemn
unter dlesar;y Punki nichie anderea angagsben |st,

2

Pla Besiandialle standan dar Behdrde jn der Sprashe:  zur Verfitgung bxw, wurden In diesas Bprache
eingaraicht; dabel handelt es sich um: ? aina

0O die Spmache der Operastzung, die 127 dle Zwsnka der intemationalen Recherche eingereicht wordsn Ist
(nach Regel 28.1(b)). G

0 diu Verdtisntiichungaapracha der infemationajon Anmeldung (nach Regel 43.9(h)).

0 dis Sprache der Obarsstzung, dis f0r die Zwacke der Internetionalen varlautigen Prifung singersioht '
warden it (nash Rogol B6.2 undbder 55.4). .

. Hinsichttich der in der intarmationalan Anmeldung cttenbasten Nuaieotit- untibder Aminuaiuresequenz ol div
intemationale vorjayfige Prifung auf der Grundlage des Saquanzprotokolls durchgefahrt wordan, das:

In dar Intemationalen Anmeldung In echriftlioher Farm enthatten Wt

zusammen mit der imtemationalen Anmalkiung In computeriaabarar Farm aingeralaht worden lat,
bel der Baharde naottragliich in sehiitiichsr Form aingarateht worden jad.

bei der Behtrda nachtrgiich In computarieabarer Form eingeraicht worden [st.

Die Erikigrung, da2 das nmhwﬂaggoh eingerelohte echriftliohe Sequanzprotokoll nioht dber den )
Offenbenungsgehalt der intemnationalan Anmeldung Im Anmeidezelipunit Rinausgeht, wurde vorgelegt. i

Mia FridAning, daR dia In computerlesharer Form erfasstan Infarmationan dam achittliohen
Seaqueruuiulil wlaprechen, wurds vorgologt. )

4. Aufgrund der Anderungen &ind folgends Untertagen forgsfalisn:

3 DnooDo

[ Beschrejbung, Seften:
0O Anepriche, Nr:
H  Zslchpungen, Blatt
5 L1 Dlaser Sencht st ohne Berocklchiguiiy (vun siniuen) der Andarungsn aratallf wardon, da dioco aye dan

engegebensn Qrindan nech Aufiaseung der Bahdrda pber den Offenbarungegshalt In der urspringlich ]

singerelehtan Fassung hinausgaben (Regel 70.2(c)). I

gqm Ersatzblétter, die aolche Anderungen enthalten, Ist unisr Punkt 1 hinzuweisen; sie sind diasam Bericht
sizuiligen.)

Pumidall POTAPEA/400 (Januny 3004)
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ITERNATIONALER VORLAUFIGER

PRUFUNGSBERICHT Intemationajee Akianzeichen PCT/EP 03028989

8. Ptwaige zusdizliche Bamerkungen;

V, Bagriindeta Faatataliung nach Artlke] 36(2) hinsjchtlich der Neshelt, def erfindsrischen Tatigkeit und der
guwsrbliohon Anvandbarielt; Lintoriagen und FridAnmaen zir Stltzung diager Raststeliung

1. Fesistallung '
Neuhsit (N) Ja:  Anepriiche 5-7
Nain: Anapaiehe 14,80
Erfinderleche Tatigiett {(I5) Ja:  Anspriiahe

Neln: Anapriche 1-8
Gewerbliche Anwendbarkoit (IA} Ja:  Anspriche: 18

Nein: Anspriohe:

o, Untardagan und Erkl3rungaen:
siaks Felhiatt

Formplas PCTAPFAI40R {Jawiny £004)

1 e R -
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MR. 762 S.7/8

(YRERINATIONALER VORLAUFIGER Intemationsjes Aktenzsicnen PCT/EP 03/02899
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT

21 Bunik Y

Regrliindate Festatelling nach Artikel 35(2) POT hineichtiich der Neuhelt, der
erfinderischen Tatlgkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und
Erkidrunpgen zur Stltzung dleser Fastetsllung

1. ZRtjerte Dokumente

Ee wird auf dle folganden Dokumente varwiesen:

D1: WO-A-0007567
PR: WO-A-0178736
D3: WO-A-0178739
P4 WO-A-D178741
D& WO-A-0178743
P6: EP-A-0418716

2, Neuhelk (Art. 33(2) PCT)

Tiotroplumbramid st aug EP-A-0418716 (DE) bekannt, In D8 auf Salte 12, Zelien 1-10
wird beschrieben, daes dis hergasteliten Verbindungen (welses Kristalle), ebeneo wie in
der vorllegenden Anmeldung unter vermindertem Druck getrocknet warden. Deswegan

Ist zu vermuten, daes das in dem 8tand dar Technlk offenbarte Tiotropiumbromid auch
In siner kristallinen wassarfrelen Form erzeugt wird,

Pokutnsnl B1 offenbart (sishe Belaplol 7 auf Salte 22) aina Suspensian, dia
milrenisiertes Tiotroplumbremid (0,020 Gew-%) und mikronisiertss Nedocroml-Natrdum
n elnem Trelbgrsgemisch von HFA 227 und HFA 134a (70:30) mit 0,6% w/w Ethanol
anthatt. Ler Gegenstand der Anspriulio 1-4,8,9 jst dahar nloht nou {(Artlkol 33() PCT).

Dis Dokumente P2 (siehe Belapiale 1-4 auf Saite 8), DA (siehe Balspiele 1-4 auf Seiten
7 und 8), P4 (slehe Belsplel 1-4 auf Selten & und ) und DB (elahe Belsplele 1-3 auf
Selte 8) betreffen Suspenslonsformulierungen fiir Dosieraerosole enthaitend In den
Trelhgasen HFA 227 und/oder HFA 134a Tiotropikmbromid, Der Gegenstand der
Anspriiche 1.4,8,8 wird daher nicht als nai hatrachtet (Artikel 33(2) PCT),

Formblatt RCT/Ralbiat/408 (Biatt 1) [EPA-AR 1887)

V-
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER Intemationsles Aklenzsichen PCT/EP 08/02890
PROFUNGSBERICHT - BEIBLATT

NR. 762 §.8-8

3, Erfinderische Tatighelt (Ast. 33(3) PCT)

Da der Giegenstand der Anspriiche 1-4,8,8 nicht neu Ist, liagt ihm folglich keine
arfinderleche Tatigkelt zugrunde (Art. 33(3) PCT).
Die Markmale der Anspriche §-7 eind nur eine von mehreren Mbgliohkelten, aus denen

der Fachmann ohne erfinderdeches Zutun, den Umstinden entsprechend, auswihien
wiirde, um die gestslite Aufgabe zu lBsen.

rolglich llsgt der Gegenstand der Anspriiche 5-7 kelne erfinderlsche Tatigkeit
Zugrunde,

4. Gewerbllche Anwendbarkejt (Art. 33(4) PCT)

Ser Gegenstand der Anapriiche 1-8 erflillen dle Erfordemisse von Artikel 33(4) PCT
hinsichtlich der gewerblichen Anwendbarkeit.

Fombiali PCT/aIbIAMO0 (iatt 2) (EPA-APH] 1987)



CONTRATO DE COOPERACION INTERNACIONAL PARA
EL AREA DE PATENTES

PCY

INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
(Articulo 38 y Regla 70 PCT)

Ver comunicacin sobre al envio del
PROCEDIMIENTO Informe del examen preliminar
1-115-PCT POSTERIOR internacional

(Forma PCTAPEA/416)

Expediente del solictante o
de! abogado

e et

Expediente itemacional Fecha de solicitud intamacional | Fecha de prioridad (d/va)
PCT/EP D3NI2090 (d/m/a) 28.03.2002
20.03.2003

ggii'ﬁeaeidn intemacional de Patentes (IPK) o clasificacian nacional 8 1PK
1KDM2

Solicitants
BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO.KG

1. Este Informe del Examen Preliminar Intemacional fus slaboredo por la autoridad
encargada del examart preliminar y se comunicars al solicikanie seguin Ariicuio 38,

2. Este INFORME tiens un total de 5 hojas incluyendo ssta cardtula

{ ] Ademén, lleva ANEXOS; se tratan de hojas con descripciones, reivindicaciones y/o
dibulos que fueron maodificados y sobre los cuales se basa este informe y/o hojas con
correcciones heches por esta autoridad (ver regla 70.18 y seccién 807 de las
directrices edministrativas sobre el PCT).

Estos Anexos enen un total &8  hojas.

3. Este informa contiens datoe sobre ioe siguientes puntos;

. PO Base del informe

Il [] Prioridad

M [] Ningin conceplo sobre novedad, actividad invertiva ni aplicacién

industria

iV [] Deficiencia en la uniformided de la invencidn

X] Comprobacién fundamentada segiin regla 66.2 a)ii) reapecio de la
novedad, la actividad inventiva y la posibilidad de apiicacion industrial;
documentos y expilcaciones para soportar lo asatableckio
Documentos especiicos relacionados

<

VI [ ] Deficiencias especificas de la solicitud internacional
Vit [] Observaciones especificas sobre la solicitud intemacional
Vil []
Fecha de presentacion de la aolicitud Fecha de elaboracion de esie informe
05.08.2003 05,08.2004

Nombre y direccidn posial de ia awtoridad encargada | Funcionario apoderado
del examen preliminar internacional

Oficina Europea de Patentes -P.B. 6818 Patentlaan 2
NL-2880 HV Rijswik - Paises Bajos Mutler, 8
Tel. +31 70 340 Tic 31 651 eponl
Fax +31 70 340 3016485 Tel. + 31 70 340 2080

¥y



IIIFORHE DE EXAMEN PRELIMINAR
NTERNACIONAL

Solicitud internacional No. PCT/EP 03/02800

I. Base del informe

1.

Con respecio a ios componentes de la solicitud de registro Internacional {las hojes de resmplazo

presentadas a ia Oficina de Registro previa requisicién segin Articula 14, se considersn en el marco
de este informe como "

prasentado ariginaiments® deben serls anexades conten
modificacianee (Reglas 70.18 y 70.17)); y o o por no cotener
Descripcidn, piginas :

18 en ia versin original presentada
Reivindicaciones, No.:
19

en la version criginal presentada

Con respecio al idioma: Todos los componentes antas mencionados astuvieron a disposicién de la
Autorided en el idioma en que fue presentada la soticitud de registro intemacional o sa presentaron
an éste, sismpre y cuando en este punta no se indigus nada diferents.

La autoridad competents Livo los componentss en idioma:  a disposicién o se presentaron en esa
idioma; en este caso se rata de

[ ] ol idioma de la traduccién que fue presentads para fines de la
tisqueda intemnacional (Recherche) (segin Regla 23.1 (b)).

1 ] el idioma de publicacién de la solicitud de registro intamacional (segin Regia 48,3 (b))

{ 1 o idiome de i traduccién presentada para fines del examen preliminar
intemacional (seguin Regla 55.2 y/o 55.3).

Cor!mpadnalamhd-mhﬁmwoumlndddudﬂaammhadidmm

registro intemacional, 58 realizd sl examen preliminar intermacional cor: base en el protocolo de
secuancia que:

[ ] esth contenido en forma escrita en la solicitud de registro intemacional

[ 1 fue presentado an forma lagible por computador junto con 1a solicitud de registro
intetmacional

[ 1 fue presentado posteriorments a la autoridad competents sn forma escrita

[ 1 fue presentado posteriormente a la autoridad competents en forma escrita legible por computador

[ 1 se presantd la declaracién de que el protocolo de secuencia presentado posteriorments por

sacrito no va més alié del contsnido dado a conocer en la solicitud de registro internacional en el
momento de |a soliciiud,

[ ] e prasantt le declaracién de que las infarmaciones regisiradas en forma legible por computador
correaponden al protocolo de sacuencia escrito.

4. Debido a tas modificacionss se suprimleron los siguientes documentos:

[ ] descripciGn, péginas:
{ }reivindicaciones Noa.:

1] dibujos, hoja:

s0O



BIFORME DE EXAMEN PRELIMINAR
INTERNACIONAL

Solicitud Imtemacional No. PCYIEP 0302800

=/

8. [ ] Esteinforme se slabord gin tener en cuenta (algunas de) las modtificaciones, puesio que éstas,
debido a ias razones safialadas, en opinién de la autoridad competents van més alla del
contenido dado a conocer en la versidn originel presentada {Regie 70.2 (c)).

(En ol punto 1 deberd hacerse referencig a las hojas de reemplazo que contienen tales
modificacionas; dsias dabendn ser enexadas a este informe).

8. Otrans eventuales cbservacionss adicionales:

V.

fundamontada segrin Articulo 35(2) con reapecto a la novedad, a la actividad

inventiva y a la aplicabllidad industrial; documentos y declaracionss para spoyasr fo
establecido

1. Comprobecién
Novedad (N) ’Sli:
0:
Actividad inventiva (I8) 'S‘I:
o:
Aplicabitided industrial (1A) ;sdl:
o:

2. Documentos y sxplicaciones
ver suplemento

Reivindicaciones 5-7
Reivindicaclones 14,8,0
Reivindicaciones
Reivindicacionss 10
Reivindicaciones 1-9
Reivindicaciones -



S
INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR e .
INTERNACIONAL - SUPLEMENTO  Solicitud internacional No. PCT/EP 03/02899

Sobm sl punto ¥

Comprobacion fundamentada segun Art. 35(2) PCT con reapecto a is novedad, a la actividad

Mvaylahﬂmlm;mmymMnmh
establecido

1. Documentos citados

8o hace referencia a los siguientes documentos
D1: WQ-A-000T587

D2 WQ-A0178738

D3: WQ-A-0178730

D4 WO-A-01 78741

D5 WO-A-D178743

D8: EP-A-0418718

2 Novedad (Art. 33(2) PCT)

El bromuro de tiotropio se conoce de ia EP-A-0418716 (D). En R en la pdgina 12, iineas 1-10 se
describe que los compuestos obtenkios {cristales blancos), al igual que en la solicitud, se

presante
sacan a presion reducida. Por lo tanto es de suponer que en ol estado de la tdcnica el brumuwro de
tilotropio dado a conocer tambidn se produce an una forma cristalina anhidra.

El documento D1 da a conocer (ver ejemplio 7 en la pégina 22) una suspension que contiene bromuro
de tiotropio micronizado (0,0268% de peso) y nedocromil-sodio micronizado en una mazcia de gas

impulsor HFA 227 y HFA 134a (70:30) con 0,5% wiw etanol. Ei objeto de las reivindicaciones 1-4,8.8
por lo tanto no es nuevo (Articulo 33(2) PCT).

Los documentos D2 (ver ejemplos 1-4 an la pégina 8), D3 (ver sjempios 1,4 en las pégines 7 y 8), D4
{ver ejemplos 1-4 en las péginas 8 y B) y D5 (ver ejamplos 1-3 en !a pagina B) estén relacionados con
formulaciones en suspension para serosales dosificadores comprandidos en los gases impulsorea

HFA 227 yio MFA 134a bromuro de tiotropio. El objsto de Iae reivindicaciones 4,8,9, por lo tanto, no se
considera nuevo (Articulo 33(2) PCT).

3. Actividad Inventiva

Como el objsto de las refvindicaciones 1-4,5,8 nO 88 nuevo, No 3@ basa en ninguna
activided inventiva (Art. 33(3) PCT).

Las caracteristicas de las meivindicaciones 5-7 son solamente una de muchas
posibilidades de las que echaria mano el experto, sin intervencién inventiva y de
acuerdo con las circunstancias, para solucionar la {area propuesta.

Por consiguiente, el objeto de las reivindicaciones 5-7 no see basa en ninguna
actividad inventiva.

4. Aplicabllidad Industrial (Art. 33(4) PCT)

El objeto de las reivindicaciones 1-8 cumplen con los requisitos del Articulo 33(4)
PCT con respecto a la aplicabilidad industrial.

c.an
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25

Formulaciones de un anhidrato en suspensién con HFA

La invencion se refiere a preparaciones con gas portador para aerosoles
dosificadores con formulaciones en suspensién del anhidrato cristalino de
bromuro de (1a,2p,4B,5a,7B)-7-{(hidroxidi-2-tienilacetil)oxi]-9,9-dimetil-3-oxa-8-azonla-
-triciclo[3.3.1.0%]nonano.

El compuesto bromuwro de (1a,2P,48,5a,7p)-7-{(hidroxidi-2-tienfiacetil)axd}-9,9-
-dimetil-3-oxa-8-azonlatricicio[3.3.1.0**Jnonano es conocido a partir de la solicitud de
patents europea EP 418 716 A1, y tiene la siguiente estructura quimica:

+ Me
Me~—’/

M

El compuesto posee vallosas propledades farmacolégicas, y es conocido por el
nombre de bromuro de ﬂoﬁdplo (BA678). El bromuro de tiotropio constituye un
anticolinérgico muy eficaz, y puede desarrollar por tanto su utilidad terapéutica en la
terapla 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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Esmislbndelﬁpmentalnvandbnelponeradlsposlddnaemdudoﬂﬁcado-
res con HFA, que contienen como (nica sustancia activa bromuro de tiotropio en forma

suspendida.
6n da de nei

Se ha hallado que, dependiendo de la eleccién de las condiclones que se pue-
den aplicar en la purificacién del producto bruto obtenido tras la preparacién técnica, el
bromuro de tiotroplo puede presentarse en distintas modificaciones cristalinas.

Se ha hallado que se pueden conseguir a voluntad estas distintas modificacio-
nes eligiendo los disolventes empleados en la cristallzaclén y eligiendo las condiciones
de procedimiento durante el proceso de cristalizacién. Una de estas modificaciones
cristalinas es el monohidrato cristalino del bromuro de tiotroplo.

Sorprendentements, se ha comprobado que partiendo de este monohidrato
cristalino del bromuro de tiotropio, que tampoco era conocido hasta ahora en el estado
de la técnica, se puede obtener una modificacién cristalina anhidra del bromuro de
tiotropio (anhidrato de tiotroplo), que es extraondinariamente adecuada para preparar
suspensiones en los gases portadores HFA 227 y/o HFA 134a que pueden ser
administradas por inhalacion.

Por consiguiente, la presents invencién se refiere a suspensiones de este an-
hidrato cristalino de bromuro de tiotroplo en los gases portadores HFA 227 y/o HFA
134a, eventuaimente mezclados con uno o varics gases portadoras adicionales,
preferantamsente saleccionados de! grupo compuesto por propano, butano, pentano,
dimetliéter, CHCIF,, CHaFz, CF3CH,, isobutano, isopentanc y neopentano,

S| en el marco de la presente invencién se hace referencla a "anhidrato
cristalino de bromuro de tiotroplo”, se debe considerar éste como el nombre de
referencia para la modificacién cristalina anhidra del bromuro de tiotropio que se puede
obtener secando el monohidrato cristalino de bromuro de tiotropio. Eventuaiments,
esta modificacion cristallna puede designarse también, en el marco de la presente
invencién, bromuro de tiotroplo cristalino en forma anhkira.
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De acuerdo con la Invencién, se prefieren las suspensiones que contlenen co-
mo gas portador 8dlo HFA 227, una mezcla de HFA 227 y HFA 134a, o bien sdlo
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 proporciones
en peso en las cuales pueden llegar a emplearse ambos componentes del gas
portador, son {brements variables.

Sl en las formulaciones en suspension 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 seleccionados del grupo de propano, butano, pentano,
dimetiléter, CHCIF,, CH,F2, CF3CH,, Isobutano, isopentano y neopentano, la proporcion
de estos componentes adiclonales del gas portador se sitia preferentemente por
debajo de 50 %, mas preferentements por debajo de 40%, y de manera especiaimente
preferente por debajo de 30%.

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

Se ha de entander por tiotroplo el catibn amonlo libre. Las suspensiones en gas
portador de acuerdo con la invencién estin caracterizadas porque contienen tiotroplo
en forma de su anhkirato cristalino de bromuro de tiotroplo, extraordinariamente
adecuado para esta administracién. Por tanto, ia presents invencién se reflere
preferentemsente a suspensiones que contienen entre 0,0012 y 88% de anhidrato
cristalino de bromuro de tiotropio. Tienen un interés especial, de acuerdo con la
Iinvencidn, suspensiones que contienen 0,096 a 0,6% de anhidrato cristalino de
bromur® de tiotroplo, de manera especiaimente preferente 0,24 a 0,48% de anhidrato
cristalino de bromuro de tictroplo.

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
anhidrato cristallno de bromuro de tictropio, que se emplea preferentemente en el
marco de la presents invencién, se pueden obtener multiplicando por el factor de
célculo 1,2038.

&)
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Evantualmenifa. en el marco de la presents Invencion, en lugar dal término
“suspensién”, se emplea también la expresién "formulacidén en suspensién®. Se debe
considerar que ambos trminos tlenen an el marco de la presents invencién el mismo
significado.

Los aerosoles para Inhalacién o las formulaciones en suspension que contie-
nen gas portador, de acuerdo con la invencidn, pueden contener ademis otros
componentes tales como agentes tensioactivos, coadyuvantss, antioxiiantes o
agentes saborizantes.

Los agentes tensioactivos eventuaimente contenidos en las suspensiones de
acuerdo con la invencitn estan selecclonados preferentements del grupo compuesto
por Polysorbat 20, Polysorbat 80, Myvacet 9-45, Myvacet 8-08, miristato de isoproplio,
acido oleico, proplienglicol, polletilenglicol, Brfj, oleato ds etllo, trioleato de gliceriio,
monolaurato de glicerlio, mono-oleato de glicerilo, monovestearato de giicerilo,
monorricinoleato de glicerilo, alcohol cetllico, alcohol estearlico, cloruro de cetilpiridi-
nio, polimeros de bloques, aceite natural, etanol e Isopropanol. De las sustanclas
awndllares para suspensiones antes mencionadas se emplean preferentemente
Polysorbat 20, Polysorbat 80, Myvacet 8-45, Myvacet 9-08 o miristato de isopropilo. De
manera especialments preferente se emplean Myvacet 9-45 o miristato de Isoproplio.
Si las suspensiones de acuerdo con la invencidbn contienen agentes tensioactivos,
éstos se emplean preferentemente en una proporcién de 0,0005 - 1 %, de manera

especiaimente preferente 0,005 - 0,5 %.

Los coadyuvantes eventuaiments contenidos en las suspensiones de acuerdo
con la Invencién estin seleccionados preferentemente del grupo compuesto por
alanina, albdmina, &cido ascérbico, aspartamo, betalna, cistelna, acido fosférico, acido
nitrico, acido clorhidrico, acido sulfirico y écldo citrico. De ellos 88 emplean de manera
especialmente preferents el acido ascorbico, dcido fosférico, cido clorhidrico o acido
citrico, de manera especiaimente preferente &cido clorhidrico o acido citrico. 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 especlaimente preferente 0,001-0,01 %, tenlendo una especial importancia
de acuerdo con la invencién una proporcién de 0,001-0,005 %.
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Los anﬂoxidal{hs eventuaiments contenidos en las suspensiones de acuerdo
con la invencién estin selecclonados preferentements del grupo compuesto por acido
aschrbico, dcido citrico, edetato sédico, 4cido edético, tocoferoles, butiihidroxitolueno,
butithidroxianisol y palmitato de ascorbilo, empledndose preferentemente tocoferoles,
butilhidroxitolueno, butilhidraxianisol o palmitato de ascorbilo.

Los agentes saborizantes eventualmente contenidos en las suspensiones de
acuerdo con la invencién estin seleccionados preferentemente del grupo compuesto
por menta, sacarina, Dentomint, aspartamo y aceites esenclales (por ejemplo de
canela, de anis, mentol, alcanfor), siendo especlaiments preferidos, por ejemplo,
menta o Dentomint®.

Con vistas a la adminlistracion por inhalacién es necesario preparar la sustancla
activa en forma finaments dividida. Para ello, 0 blen se muele (se microniza) el
anhidrato cristalino de bromuro de tiotropio que se puede obtener tal como se explica
con detalle en la parte experimental, o bien se obtiene en forma finamente dividida por
medioc 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 conacidos procedimientos para micronizar sus-
tancias activas. Tras la micronizacién, la sustancla activa tiene preferentemente un
tamafio medio de particula de 0,5 a 10 pm, més preferentements de 1 a 6 ym, de
manera especiaiments preferente 1,5 a 5 ym. Preferentemente al menos 50% de las
particulas de sustancia activa, més preferentemente al menos 60% de las particulas
de sustancia activa, y de manera especiaimente preferente al menos 70% de las
particulas de sustancia activa, tienen un tamafio de particula que se sitia dentro del
intervalo de tamafios antes mencionado. De manera especialmente preferente al
menos 80%, y muy preferentemente al menos 90% de las particulas de sustancia
activa tienen su tamafio de particula dentro de los intervalos antes menclonados.

Sorprendentemente, se ha hallado que tamblén se pueden preparar suspen-
siones que contengan exclusivaments, aparte de los gases portadores mencionados,
la sustancia activa y ningGn otro aditivo. Por consigulente, un aspecto adicional de ta
presente Invencitn se reflere a suspensiones que contienen exclusivamente la
sustancia activa, sin otros aditivos.
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Para preparar las suspensiones de acuerdo con la Invenclén se puede proce-
der segin procedimientos conocidos en el estado de la técnica. Para ello se mezclan
los componentes de la formulacién con el gas portador o los gases portadores
(eventuaimente a bajas temperaturas) y se envasan en reciplentes aproplados.

Las suspensiones que contienen gas portador, de acuerdo con la invencién,
antes menclonadas, pueden ser administradas mediante inhaladores conocidos en el
estado de la técnica (Inhaladores dosificadores a presién, siglas inglesas pMDIs =
= pressurized metered dose inhalers). Por tanto, un aspecto adicional de la presents
invencién se refiere a medicamentos en forma de suspensiones como las antes
descritas, junto con uno o varios Inhaladores adecuados para administrar estas
suspensiones. La presente invencidn se refiere, ademés, a inhaladores caracterizados
porque contienen suspensiones que contlenen gas portador, de acuerdo con la
invencion, descritas en lo que antecaede.

La presente Invencién se reflere ademés a raclplanhs (cartuchos) que, provis-
tos de una viivula aproplada, pueden ser empleados en un inhalador adecuado, y que
contienen una de las suspensiones que contienen gas portador, de acuerdo con la
invencién, descritas en lo que antecede. En el estado de la tdcnica se conocen
recipientes (cartuchos) adecuados, y procedimientos para llenar estos cartuchos con
las suspensiones que contlenen gas portador, de acuerdo con ia Invencién.

En virtud de la actividad farmacéutica del tiotroplo, la presente invencion se
refiere, ademés, al emplieoc 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
utilidad terapéutica.

De manera especiaimente preferents, la presents invencién se refiere ademis
al empleo de las suspensiones de acuerdo con la invencién para preparar un
medicamento destinado al tratamiento por Inhalacién de enfermedades de las vias
respiratorias, preferentemente asma 6 COPD.

Los sigulentes elemplos sirven para llustrar de manera ampila y ejemplar la
presente invencién, sin limitarta al contenido de los mismos.
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Para preparar el monohidrato cristalino de bromuro de tiotropio se puede utili-
zar el bromuro de tiotropio que se puede obtener segin el documento EP 418 716 A1.
Después se puede hacer reaccionar éste de la manera que se describe a continua-
cién.

En un recipiente de reaccién adecuado se afiaden 15,0 kg de bromuro de tio-
tropio a 25,7 kg de agua. Se callenta la mezcia hasta 80-80°C y se agita, mantenlendo
la temperatura, hasta que se obtiene una solucion transparente. Se suspende carbén
activo (0,8 kg), htmedo 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 agita durante al
menecs 15 minutos a 80-80°C la mezcia aa! obienida, y a continuacion 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 8,6 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 frfa, y se
completa la cristallzacién agitando durante al menos una hora més. Se aisla el
cristalizado por medio de un embudo Nutsche, se lava la torta cristalina alslada con
8 iitros 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 monohidrato de bromuro de tiotroplo (86 % del tedrico)

Se sometid el monohidrato cristalino de bromuro de tiotropio, que se puede
obtener segin el modo de procedimiento antes descrilo, a un andlisis por DSC
(calorimetria diferencial de barrido, siglas Inglesas de Differential Scanning Calorime-
try). El diagrama DSC presenta dos sefiales caracteristicas. La primera sefial
endotdmica, relativaments amplia, entre 50 y 120°C, es atribuible a la deshidratacién
del monohidrato de bromuro de tiotropio para dar la forma anhidra. El segundo méximo
endatérmico a 230 + 5°C, relativamente agudo, se ha de asignar a ia fusion de la
sustancia. Estos datos fueron obtenidos con un aparato Mettler DSC 821, y se
evaluaron con el paquete de programas STAR de Mettler. Loa datos fueron registrados
a un ritmo de calentamlento de 10 K/minuto.
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El monohidrato cristalino de bromuro de tiotroplo fue caracterizado mediants
espectroscopia IR. Los datos fueron obtenidos mediants un especirofotdmetro FTIR
Nicolet, y se evaluaron mediants el paquets de programas OMNIC, versidn 3.1, de
Nicolet. La medida se llevé a cabo con 2,5 pmol de monohidrato de bromuro de
tiotropio en 300 mg de KBr.

La Tabla sigulente resume algunas de las bandas esenclales del espectro IR.

Ndmero de onda (cm™)  Asignacién Tipo de vibracl6n

3570, 3410 O-H vibracién de tensién
3105 CHarflico  vibracidn de tensién
1730 . Cc=0 vibracién de tensién
1260 C-O de epiéxido vibracién de tenslon
1035 C-OC de éster * vibracién de tension

720 tiofena vibracién de anlllo

E! monohidrato cristalino de bromuro de tiotroplo que se puede obtener segin
el procedimiento antes descrito, presenta en el andlisis de monocristal por rayos X
una celda monoclinica sencllla con las siguientes dimensiones: a = 18,0774 A,
b=11,8711 A, c = 8,9321 A, B = 102,691°, V = 2006,96 A’. Estos datos han sido
obtenidos mediants un difractdmetro de cuatro circulos AFC7R (Rigaku), utllizando la
radiaciéon Ka del cobre monocromatizada. La resolucién estructural y el refinamiento de
la estructura cristalina fueron realizados por métodos directos (programa SHELXSB6) y
refinamiento FMLQ {programaTeXsan).

Anhid jetalino d !

A partir del monohidrato cristalino de bromuro de tiotroplo obtenido de la mane-
ra antes descrita se produce la forma anhidra mediante un culdadoso secado a
80 - 100°C bajo presién reducida, preferentemente en alto vacio, y durante un perfodo
de tiempo de al menos 30 minutos. De manera altemativa a este paso de secado a
80 - 100°C en vaclio, tamblén se puede preparar la forma anhidra manteniendo sobre
gel de sfiice desecada, a temperatura ambiente, durante un periodo de tiempo de al
menos 24 horas.
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La estructura cristalina del bromuro de tiotroplo anhidro ha sido determinada
mediante datos de espectrometria de rayos X en polvo de alta resolucién (radiacién
sincrotronica) mediante una disposicion de espacio real a través de un denominado
"procedimiento de temple simulado® (en ingiés: "simulated anneaiing”). Después se
llevé a cabo un andlisis de Rietveld para refinar los pardmetros estructurales. Estos
andlisis Indicaron que el anhidrato cristalino de bromuro de tiotroplo que se utiliza en
las suspensiones de acuerdo con la Invencién estd caracterizado por la ceida
elemental:

a = 10,4336(2)A,

b=11,3297(3)A,

c=17,6332(4)A .y

a = 980°,

B =105,158(2). y

y=00" (volumen de celda = 2011,88(8) A?).

Para preparar as suspensiones de acuerdo con la invencién se microniza por
métodos en sl conocidos en el estado de la técnica, con exclusion de la humedad, el
anhidrato cristalino de bromuro de tiotropio que se puede obtener segin el procedi-
miento precedents, con el fin de obtener la sustancia activa en una forma con tamafio

medio de particula que comesponda a las espacificacionee de acuerdo con la
Invencién.
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Suspensiones que contienen, ademés de sustancia activa y gas portador, olros

componentes:

b)

d)

e)

)

0,02 % de tiotropio®
0,20 % de Polysorbat 20
90,78 % de HFA 227

0.02 % de tiotroplo®
1,00 % de miristato de lsoproplio
98,98 % de HFA 227

0,02 % de tiotropio*
0,3 % de Myvacst 9-45
90,68 % de HFA 227

0,04 % de tiotroplo®
1,00 % de Myvacet 8-08
88,98 % de HFA 227

0,04 % de tiotropio®

0,04 % de Polysorbat 80
99,92 % de HFA 227

0,04 % de tiotroplo*
0,005 % de acido oleico
90,055 % de HFA 227

0,02 % de totropio*
0,1 % de Myvacet 9-45
60,00 % de HFA 227
39,88 % de HFA 134a
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‘utiiizado en forma de anhidrato de bromuro de tiotroplo

1

0,02 % de tiotropio*

0,30 % de miristato de lsopropiio

20,00 % de HFA 227
79,68 % de HFA 134a

0,02 % de tictropio®

0.01 % de écido oleico
60,00 % de HFA 227
30,07 % de HFA 134a

(factor de conversién 1,2036)

Suspenslones que contienen exclusivaments sustancia activa y gas portador:

)
k)'

)

0,02 % de tiotroplo*
99,98 % de HFA 227

0,02 % de tiotroplo*
£9,68 % de HFA 134a

0.04 % de tiotroplo*
99,96 % de HFA 227

0,04 % de tiotropio*
89,96 % de HFA 134a

0,02 % de tiotropio”
20,00 % de HFA 227
79,98 % de HFA 134a

0.02 % de tiotropio*
60,00 % de HFA 227
30,88 % de HFA 134a

&3
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P) 0,04 % de tiotropio*
40,00 % de HFA 227
§9,96 % de HFA 134a

Q) 0,04 % de tiotropio*
80,00 % de HFA 227
19,96 % de HFA 134a

*utilizado en forma de anhidrato de bromuro de tiotropio
(factor de conversion 1,2038)

o



10

15

a5

13

REIVINDICACIONES

1. Suspensiones del anhidrato cristalino de bromuro de tiotropic en los gases
portadores HFA 227 y/o HFA 134a, eventualmente mezciados con uno o varios gasas
portadores adicionales selecclonados del grupo compuesto por propano, butano,
pentano, dimetiléter, CHCIF;, CHyF 2, CFaCH, isobutano, Isopentano y neopentano.

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

3. Suspensiones sagln la reivindicaciéon 1 o la 2, caracterizadas porque con-
ienen como compenentss adicionales agentes tensloactivos, coadyuvantes,
antioxidantes y/o agentes saborizantes.

4. Suspensiones seg(n ia relvindicacién 3, caracterizadas porque contienen
como agentes tensicactivos uno o varlos compuestos selecclonados del grupo
constituido por Polysorbat 20, Polysorbat 80, Myvacet 8-45, Myvacat 8-08, miristato de
isopropllo, écido oleico, propilenglicol, polletilenglicol, Brij, oleato de etilo, tricleato de
gliceriio, monolaurato de glicerilo, mono-oleato de glicerilo, monoestearato de glicerlo,
monorricinoleato de glicerllo, alcohol cetflico, alcohol estearfiico, cloruro de cetiipiridl-
nio, polimeros de bloques, acelte natural, etancl a Isopropanol.

5. Suspensiones segan la relvindicacién 3, caracterizadas porque contienen
como coadyuvantes uno o varios compuestos seleccionados del grupo constituido por
alanina, albimina, &cido ascorbico, aspartamo, betaina, cisteina, dcldo fosforico, acldo
nitrico, dcido clorhidrico, acido sulftirico y acido citrico.

6. Suspensiones seg(n la relvindicacién 3, caracterizadas porque contienen
como antioxidantes uno o varios compuestos selecclonados del grupo constituido por
écido ascorbico, acido cltrico, edstato sédico, écido edético, tocoferoles, butiihidroxito-
lueno, butilhidroxianisol y palmitato de ascorbllo.

7. Suspenslones segUn Ia reivindicacién 1 o la 2, caracterizadas porque, aparte
de la sustancia activa y el gas portador o los gases portadores, no contienen ningin
otro componente.
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8. Empleo de una suspension seg(n una de las relvindicaciones 1 a 7 para
preparar un medicamento, preferentemente para preparar un medicamento destinado
al tratamiento por inhalacién o por via nasal de enfermedades en las cuales los
anticolinérgicos puedan desarrollar una utilidad terapéutica.

9. 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 formulaciones con gas portador que contienen sus-
pensionses del anhidrato cristalino de bromuro de (1a,2P.4B,5a,7p)-7-{(hidroxidi-2-
-tienilacetiljoxd]-9,9-dimetil-3-oxa-98-azonia-tricicio[3.3.1.0%*Jnonano.

6>
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

P

2020
Bogota D C

Doctor{a)

EMILIO FERRERO

Apoderado(a)

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH&CO.KG

REFERENCIA: Radicacioén N° 04-107582
Solicitud internacional PCT/EP03/02899
Fecha inicio fase nacional 2004-10-28

Tramite 011
Evento 379
Actuacion 416
Oficio N° 1687
Folios 001

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, reune los requisitos de forma establecidos en
los articulos 26 y 27 de la Decision 486, de la Comisién de la Comunidad Andina, y
en las demas disposiciones vigentes sobre la materia, se envia el extracto de ia
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 .
DadoenBogota DC, 10 KOy, 200

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe Divisidon de Nuevas Creaciones.



