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Industria y Comercio SPERENTIA ¥ CHECID

SUPERINTENDENCIA Redicecion ¢ QALODY71 0EC82232 Folios: €9;5,

Fecha thed)1 2834-10-00 17111188
Trcite & 811 PCT-PATEN 279 FASE MRCT 411 PRESENTH

" Dependmeia: 300 DIVIBICH BE MIEWS CREACIONES

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE:
Xl Patente de Invencion. [l patente de Modelo de Utilidad.
[ Capltulo . B Capitulo Il.
Nombre: BOEHRINGER INGELHEIM
G PHARMA CMBH & CO. KG. IDENTIFICACION
sociedad constiuida y existente bajo las
SOL':E,'I)ANTE leyes de ia Republica Federal de Alemania cc. O NIT 0
Direccion; Binger Strasse 173, CE. o Otro u
55216 Ingelhalm am Rhein, Cual
Repiblica Federal de Alemania —
Domicilio: Ingelheim am Rhein, Namero
Repiiblica Federal de Alemania
IDENTIFICACION
Nombre: EMILIO FERRERO E I:I
REPRESENTANTE | Direccién: Carera 4°. No. 72-35 c.C. NIT
APODERADO | Teléfono: 347 36 11 C.E n Otro O
Fax: 211 86 50 .
E-mail: () myp.com. - Cual
Domicilio: Bogota, Colombia. Numero 438.018 T.P 31.829
1. Karin DRECHSEL 2. Barbara NIKLAUS-HUMKE
T2, 4, 68161 Mannheim, Zum Musehiacker 1,
Republica Federal de Alemania i 55432 Damscheid,
INVENTOR (ES) Republica Federal de Alemania.
(72) 3. Christel SCHMELZER
Welfenstrasse 14, d
55218 Ingelheim,
Repiiblica Fedaral de Alemania

@ PCT (86)
Soli_citud Intemacional No. PCT/EP03/03438 Fecha: 2 de Abril de 2003
Publicacion Internacional No. WO 03/084519 A2 Fecha: 16 de Octubre de 2003

@ Titulo (54)
FORMULACION EN AEROSOL PARA INHALACION QUE
CONTIENE UNA SAL DE TIOTROPIO

6 Clasificacién Internacional (51) AB1K 31/4439

Prioridad | (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Ndmero de Solicitud

siX NolOl DE 11 de Abril de 2002 102 16 038.8

\
@ Comprobante de pago No.: _ %4 - 76.101 Eqgha: 27 de septiembre de 2004
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Anex s:

Bd Comprobante de pago de |a tasa de presentacion 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 sea persona
juridica.

X  Poderes, sifuere el caso.

O Documento de cesién del inventor al solicitante 0 a su causante.

O Declaraciones.

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

7 Traduccién de la solicitud intemacional at castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones,
dibujos)

O Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

O Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.

[0  De serelcaso, copia del contrato de acceso.

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

| De ser el caso, certificado de depdsito dal material biolégico.

® [0  Artefinal 12x12

O 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 totaimente con la invencién de esta
solicitud.

| Otros

RA CARACTERISTICA

9

Solicito la concesion de la patente,

NOMBRE: EMILIOFERRERO

FIRMA : i‘% L e
%RP C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929
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REPRESENTACION Y PODER

=
—

. (2,
1
' 4
Representacién y Poder con autenticacién notarial y Apostilie
para patentes, modelos de utilidad, disefios industriales,
marcas de fibrics, nombres comerciales, enseflas, nombres
de domlanlo, lemas comerelules, lieenciag,

with notarial
models,
trade

Representation snd Power-of- Attorney
suthentication and Apostille for patents, utility
industrial desigus, trademarks, commercial names,

embiems, domain names, llgpm. llcenses.
REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY

Yo (nosotros), abajo firmado (sy/I (we), the undersigned
mmmmmcmmnmmn&co KG

13336
0s6

domiciliado (5) en/

55216

aﬁ,Germuy

por el presentc nombramos a EMILIO FERRERO, tpa. 31929;
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, 1pa.

GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domicilindos en [a Carrera 4
N* 72 35, Bogotd, Colombis, en obedecimiento s lo dispuesto en el

parigrafo 1o del Artlculo 543 del Cddigo de Comercio, ¢l primero como -

principal y los demis como suplenies, en su orden, como mis (nuestros)
representantes en todos los asunios de propiedad industrial con facultad
para recibir notificaciones y nombrar spoderadas judiciales o
eximjudicialcs. El primer representante suplents reemplazand al principal
cn caso de ausencis o impedimento temporal o definilivo de squél. La
misme regla se eplicard cuando el scgundo representante suplenie hayn
de reemplazar sl primero, o el tercero al scgundo. En tales casos, el
representante principal, o ¢ primero, o segundo suplente, en su cago, 0
ambos, declararin su intencidn de no ejercer Ia representacién medianic
declaracidn autenticada por Notario Piblico en Colombis, o por Notaro
u atro Funcionerio Piblico, o Cansul de Colombia, en ¢l extranjero; y si.
sc tratare de jmpedimento, con el certificado respeetivo, ,S: algung de loa
nombrados faltare definitivamente, ¢l siguiente tomank u quar Cuando
cesare [a susencia 0 impedimento del representante principal, o de su
nij 0 scgundo suplentes, en su caso, podrin cjercer: la
enlLacién, £n su orden, uno u otros scgin ¢l caso, asumiéndola por
cl solo hecho de cjercerln, cesundo en es2 momenio el cjercicio de Ia
representacion por el primero, scgundo o teccer suplente en su caso,

Ademds, conficro (conlerimos) poder a los abogados amriba nombrados,
para oblener la proteccidn de mi (nuestra) propiedad indusirial y contra
ln competencia deslcal,  cuyo cfecto sutorizo (amos) a las dichos
apoderados para que me (nos) representen ante cualesquiers entidades o
personas, cjcrzan o no jurisdiccidn, especialmentc ante las del orden
administrativo, conlencioso administrativo y judicial, asi como los
tribunalcs de arbitramento, en todo lo concemiente a los siguientes
asuntos: a) Obiencidn de patentes de invencidn, modelos de uvlilidad, y
dischos industriales; cl registro de mancas de filbrica, colectives,
defensivas, de servicio, lemas comerclales, nombwes comerciales,
enscilas, nombres de dominio, variedades vegetales y denominaciones de
origen; su rcnovacién, lraspaso, cambio de nombre o domicilio,
cancclacidn voluntaria; y ef registro de licencias de uso de esos derechos;
b) Las ncciones de competencia desleal, proteceién del consumider,
opasiciones u observaciones, cancelucida sdministmtiva y judicial,
nulidad, medides cautelares, concesién de licencins, In ttels, Ia
proleccién de secretos industriales, y ¢n general los juicios civiles,
penales, administrativos o contencioso administrativos relscionados con
estos derechos; accioncs y proccsos que promovemos o € nos

CAVELIER ABOGADOS

In due compliance with the terms of paragraph tst. of article 543 of the
Commercial Code, do hereby mppaint EMILIO FERRERO, tpa. 31929;
GONZALQ PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa
23555 and GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciled at Camrern 4° N*
72 35, Bogoth, Colombis, the first as principal and the others as
alternates, in the order of their sppointment, as our representatives for all
industrial property matters with faculty to receive notifications and to
appoimt attorneys in and out of Court. The first altemnte shall replace the
principal in case of his absence or of temporal or definitive impediment,
The same rule will apply when the sccond altemate representative is o
replace the first onc, or when the third is to replace the first ar second
glternates in their tum, or both of them, sccand, In such cases, the
principal representative, or the first or second aitemates in their tum, or
both of them, shall state their intention not to act as representatives
thraugh a declaratian given before 2 Notary Public in Colombis, or befora
a Notary ar another Public Official or a Colombisn Consul abroad; and in
case of impediment, the appropriate cenificate shall suffice. 1f any of the

appoinices were (o bg-deﬁmulyiliunw_followm;.ﬂ shall take
his place. When thEq SRalDM: niho TIBELY WP :jhe principal
representative, or of llu"ﬁm TR im ceases, the
representation can I:n -.b;" principal, the

first or second al nwufluurm

exercise will suffi ;he nprunmmp- by.the first,
second or third nlle:ﬁnln,m:lr t'lﬁ\,ﬁ\ull é'n'g at'nith uj
! JuAN umuzl. no'm:o MEDINA

In addition, we grant i’ﬁ%oﬁﬁi’iﬁ!ﬁiﬂh ve named
attorneys ot lsw 0 that they may obtain the protection of my (our)
industrial property and sgainst the unfair competition, for which purpose
I (we) authorize the snid aitomeys to represent me (us) before any
authorities or persons, with or without jurisdiction, specially those
administralive, administrative conlentious and judicial, as well as before
Arbitration Court, in all matters conceming the fallowing: a) Qbtainment
of patents, utility models and indusiial designs; the registration of
trademarks, collective, defensive and sexvice marks, slogans, commercinl
names, firade emblems, domein names, vegetal vericties and
denominations of origin; its renewal, assignment, change of name or
domicile, voluntary cancellation; and the registration of licenses of use of
the sbave rights; b) Actions of unfalr competition, protection to the
consumer, opposilions or observations, administrative or Court
cancellation, nullity, infringsment, granting of licenses, the action for writ
mandamus, the protection of irade secrets, and in general the civil, penal,
and administrative suits relsting 1o thase rights; actions and suils
instituted by me (us) or against me (us). And that in all the shove matters
they mey substitute this Power of Attomey, compromise, conciliste,

B e ey Sy p— ey S—— ey e———TT
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promucvan. Y pam que en todos los ammtos arribe determinados, puedan dmn:h:ﬁnsdmea-.dun.ml.mau,m nd
sustituic este mandato, transigir, couciliar, admitir los bechos del done by represcutatives without a power of attorey., _'\_.,r

proceso, desistir, cancelar, reciblr, renunciar, y ratificar lIos actos de - ‘e
agentes oficiosos. . . "

pﬂoym‘mﬂﬁiﬂlﬂdwﬂlil_w;&y_m__

por/by,

Fim. Siﬂlm N ]
BOEHRIN INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG '
ppa
Dr. He KLAS
Head of Patent Depurtrman '

Uﬁ'
Q em NOTAMO lmu R, o
BE D3OGV, HAGD CONETAY "l L
» GDINEIDE CEN o2 BN
oul i mnn A LA ATA

g 5 05 0CT 2004 K.
_,.ntq.-.----aﬁ-qn:._.“.

r M . At -r "o '}
JI.IAN HAHUEL BDIERO MEDINA
‘H.‘."' . -.....-:-- ...\.»..-u e,
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R O UR.Nr. 571/2003 '

; vee .
* TENTICACION NOTARIAL (SOCIEDAD) NOTARIAL AUTHENTICATION (COMPANY)
' ',."- ..' ’.'- K
7 El inﬁmcritdﬁptnrio"Cuﬁfm: Que Ja firma que antecedo de The undersigned Notary certifies: That the preceding signature -
" ffrin2- G S of 1.Mr.Dr.Heinz-Gerd Klds and f
2 'l'ﬂo'c(p!c-f' ot € Z.H:-.Dr.Hichael- Kompter :
e8 auténtica; que el si i0 desempefia actualments el cargo |  is suthentic, that the signatory currently acts in the position of __
de ) - procurists : [
de la com e of the company _Boehringar Ingelheim Pherme
Cn. Mol -, | GubH & Co. KB ,
socledad que actualmente existe y estd organizada de acuerdos |  a company currently existing and organized under the laws of j
Las leyes de Kl pi: v Germany '

— -

que Ia direccidn dftoges competia es 552/4 [norlleim | thatthe addrossis 55216 Ingelhein om Rhain
o Qe ™ - A g g Binger StraBe 173 ’

¥ quo ¢! signatario ticne faciild para otorgar este documento. and that the signatory has the power to grant this document.
Todos los hechos anteriores le ciigign por haber examinado los | The Notary Public is aware and aitests to the above ficts upon

documentos respectivos y de todo SR da fo. 0/ examination of the corresponding documents. ]
Dado y firmado en e 712 N Kl Given and signed in_Ingalhaim am Rhein :

@ 2 manae 2o% On_the 21th day of March 2003
7

e —
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Diese dffantliche UEW"
b 104

2. ist unterschrieben von  ji.il

-t R
*? JUAK KA. UEL 111 £RO MEDINA

H Alfred Fuchs 4O TANO

KOSTENRECHNUNG;
Geblhr fir die

Erteilung der 3. in seiner Eigenschaft als Notar
Legalisation 4. sie ist versehen mit dem Dienstsiegel ]
Wert: EUR 20.000, 00 des Alfred Fuchs - Notar in Ingelheim am Rhein

JVKostO v.26.7.57
i.v.m. § 45 KostO
Gebihr: EUR 18,00 Bestitigt

Mainz, den 24.03.03 5. in Mainz 6. am 24.03.03

7. durch den Prisidenten des Landgerichts

M% 8. unter Nr. 269/2003
Ju ekretdrin 9. Stempel/Siegel 10. Unterschrift
In Vertretung:




TRADUCCION OFICIAL No. 9468
de un documento escrito en Alemin, efectuada por Luz Arriaga de
Herber, resolucién del Ministerlo de Justicla 599 del 6 de

marzo 1978.-

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

mancionada firma,

Sigue autenticacién notarial en espafiol e inglés de las firmas

ed
FOTOGOMIA COMEIDE &
GUE WE TRIDO A La

‘7 - e WY

i NOTAmG, BeATS. Sl CoiAD

antecedentes por el notario de Ingel% M

Fuchs, el 21 de marzo 2003, bajo el No.

.i,!'.""l.' -,-'-.7_.

> JUAN MA. . 2. D FERO EDINA
COSTAS: X i tas
- BT e v e arpaiid o

Derechos de legalizacién

Valor: EUROS 20.000,-- Lz ARugua "‘j‘,‘m
[

Reaeluriui M- &'z S ugustinin
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JVKostO del 26.7.57 en combinacién con Art. 45 KostO
Derechos: EUROS 18,00

Mainz, 24.03.0%

Fdo.: 1legible,‘

Secretaria de jﬁsticia

APQSTILLA
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961) .
1. Pais: Repiblica Federal de Alemania ne 3 %
Este documento piblico _ . ':1-
2. Ha sido firmado por el notario Alfred Fuchs N
3. Actuando en calidad de notario lé

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

Alfred Fuchs

Certificado

OmO MOTARIO BRXTO DL CIRCULD
. o NADQ CONBTAR OIND LA
a COMNCION CON 11 O ulll

5. en Mainz 6. el 24.
7. por el Presidente del Tribunal Regional
B. bajo el No 269/2003 7 &
9. Sello 10. Fi %;1“--

. 1 JUAN m-uu-:. BJTE
Tribunal Regional de Mainz Fdo.: ile HOTAR!

{(Dr. Harald Binz)
Vicepresidente

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

Bogotd, 7 de abril 2003

LUZ AHRLGA LE HERBER

JY SADUCT! '“mim'"w\,s
Rial:lnmd-n"i';- wn huptiola
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CONO HITARIO $X70 DEL CIRCULO DE RATAFE L.
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(1) NAUH DEM VEKI'NAG UMEK DIE INTEXNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

(19) Weltorganlsation fiir geistiges Eigentum
Intemationales Bliro

(43) Internationales Verdffentlichungsdatum
16. Oktober 2003 (16.10.2003)

PCT

(10) Internationale Ver8ffentlichungsnummer

WO 03/084519 A2

AGIK 972,

(51) laternationale Patentitassifikation™
31746

(11) Internaticanles Aktenzrichen: PCT/BP03/03428

(22) Internationales Anmeldedatam:
3. Aprl] 2003 (02.04.2003)

{25) Elorelchungmprache: Deutach

(26) VerdfTentlichuwgmprache: Deutsch

(30) Angaben zur Prioritiit:

102160368 1. Aprit 2002 (11.04200%) DB

{71) Avmelder (fiir alle Bestimmungsstoaten mit Awsnahme von
US): BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH
& CO.KG |[DC/DE}; Binger Sir. 173, 55216 Ingelheim
{DB).

{12) Erfinder; und

(75) Erfinder/Anmelder (mwr jfir US): DRECHSEL,
Kerln [DEDIO]; T2, 4, 68161 Mznnheim (DE)
NIKLAUS-HUMKE, Barbara [DEMEBl; Zom
Muchlacker I, 55432 Damscheid (DE). SCHMELZER,
Christel [DE/DE]; Welfenstragse 14, 55213 Ingelheim

{DE). BARTH, Petra [DEDE]; Oberr Laubenheimer
Weg 17, 55131 Mainz {DE).

(81) Bestimmungustaaten {national):
AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR,
CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, BC, ER, BS, FI
GH, GM, HR, HU, ID, IL. IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR,
KZ,1C, LK LR, LS, LT, LU, LV, MD, MG, MK,
MN, MW, MX, MZ, N1, NO, NZ. OM, PH, PL, PT, RO,
RU, SC, 8D, SE, SG, SK. SL, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ,
UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, 7M., TW.

{84) Bestimmuugsstaaten (regional): ARIPO-Putent (GH,
aM, KE, LS, MW, MZ, SD, SL, 8Z, TZ, UG, ZM, ZW),
ourasisches Palenl (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, T},
TM), europllisches Pment (AT, BE, BQ, CH, CY, CZ, DE,
DK, EE. BS, FL. FR, GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL,
PT, RO, SE, Sl. SK, TR), OAPI-Patent (BF, B), CF, CG,
Cl,CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG}

Verd(Tentlicht:
~— ohne imiernationalen Recharchenbericht und erncut xu ver-
ffentlichen nach Erhalt des Berickis

Zur Ertlarung der Zwetbuchsiaben-Codes und der andgren Ab-
ktrzungen wird auf die Erkldrungen (“Guidonce Notes on Co-
des ond Abbreviations”) am Anfang Jecer reguldren Ausgabe der
PCT-Gaxette verwiesen.

g (54) Title: ARROSOL FORMULATION FOR INHALATION COMPRISING A TIOTROPIUM SALT

ey

519

(54) Bezelchnung: ACROSOLFORMULIERUNG FOR DIB INHALATION ENTHALTEND EIN TIOTROPIUMSALZ

¥ (57) Abstract: The invontion relates to an acrosol formolation, free of propellant gas, comprising a pharmaceutically-acceptable
Q@0 sali of tiotropium dissolved in water. Said formulation is purticularly suitsble for forming & mist of the active agent by means of an
= awomiser, for inhulative application of the active agent in case of indications of asthma and COPD.

0 03/0

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrilli cine ireibgesfreie Aerosolformulierung von einem in Wassar gelsiem
pharmazentisch akzeplablen Salz von Tiotroplum. Die erfindungsgemésse Formullerung elgnet sich besonders zum Vernebeln des
Wirkswoffs miticls eines Zerstlubers, um den Wirksioff bevorzugt bel Vorlicgen der Indikationen Asthrma und COPD inhalativ zu

applizieren.

%
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78165fft.207
Asrosol formulation for Inhalation contalning a tiotroplum sait

The present invention relates to a propellant-free aerosol formulation of a
pharmaceutically acceptable salt of tiotropium dissolved in water. The formulation
according to the invention Is particularly suitable for nebulising the active substance
using an atomiser in order to administer the active substance by Inhalation.
Preferred indications are asthma and/or COPD.

Tiotropium, chemically {1x,2B,4B,5a,7B)-7-[(hydroxydi-2-thienylacetyl)oxy]-9,9-
dimethyl-3-oxa-9-azoniatricyclo[3.3.1 .0**Inonane, is known as tiotropium bromide
from European Patent Application EP 418 716 A1. The bromide salt of tiotropium has
the following chemical structure:

+ Me
MO--N'

o

)

The compound has valuable pharmacological properties and s known by the name
tiotropium bromide. Tlotroplum and its salts are highly effective anticholinergics and
can therefore provide therapeutic benefit in the treatment of asthma or COPD
(chronic obstructive pulmonary diseass). The monohydrate of tiotropium bromide Is
also pharmacologically valuable.

Both compounds are a preferred object of the present invention.

The present invention relates to liquid active substance formulations of these
compounds which can be administered by inhalation; the liquid formulations
according to the Invention have to meet high quality standards.

To achieve an optimum distribution of active substances in the lung it makes sense
fo use a liquid formulation without propellant gases administered using suitable
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inhalers. Those inhalers which are capable of nebulising a small amount of a liquid
formulation in the dosage needed for therapeutic purposes within a few seconds into
an aerosol suitable for therapeutic inhaletion are particularly suitable. Within the
scope of the invention, preferred nebulisers are those In which an amount of less
than 100 microlitres, preferably less than 50 microlitres, most preferably less than 20
microlitres of active substance solution can be nebulised preferably in one puff or two
puffs to form an aerosol having an average particle size of less than 20 microns,
preferably less than 10 microns, so that the inhalable part of the aerosol already
corresponds to the therapeutically effective quantity.

An apparatus of this kind for the propellant-free administration of a metered amount
of a liquid pharmaceutical composition for inhalation is described in detail for
axample in Intemational Patent Application WO 91/14468 “Atomizing Device and
Methods" and also in WO 97/12687, cf. Figures 6a and 6b and the accompanying
description. In a nebuliser of this kind a pharmaceutical solution is converted by
means of a high pressure of up to 500 bar into an aerosol destined for the lungs,
which Is sprayed. Within the scope of the present specification reference Is expressly
made o the entire contents of the literature mentioned above.

In inhalers of this kind the formulations of solutions are stored in a reservoir. It is
essential that the active substance formulations used are sufficiently stable when
stored and at the same time are such that they can be administered directly, if
possible without any further handiing, in accordance with their medicai purpose.
Moreover, they must not contain any ingredients which might interact with the inhaler
in such a way as to damage the inhaler or the pharmaceutical quality of the solution
or of the aerosol produced.

To nebulise the solution a special nozzle is used as described for example in WO
94/07607 or WO 89/16530, to which reference is expressly made here.

WO 88/27959 discloses formulations of solutions for the inhaler described above
which contain as additive the disodium salt of editic acid (or disodium
ethylenediamine tetraacetate dihydrate or sodium edetate). For aqueous formulations
of solutions which are to be converted into inhalable aerosols using the inhaler
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described above, the specification favours a minimum concentration of sodium
edetate of 50 mg/100 ml, in order to reduce the incidence of spray anomalies. Among
the Examples disclosed there is a formulation containing tiotropium bromide with a
pH of 3.2 or 3.4. In this formulation the active substance is dissolved in water. The
proportion of sodlum edetate is again 50 mg / 100 ml.

Surprisingly, it has now been found that aqueous formulations of solutions of
tiotropium salts are particularly stable when the pH is below 3.2, preferably below
3.1.

It has also been found that formulations of this kind show a reductlon in the scattering
of the composition delivered, compared with the formulation containing tlotropium
bromide known from the prior art, when nebulised with the Respimat® inhaler, if the
quantity of sodium edetate is between 5 mg and 20 mg per 100 g of formulation. The
spray quality of the formulation according to the invention Is very good. An aerosol
produced in this way has very good properties for administration by inhalation. In
addition, the formulation according to the invention has greater stability and reduces
the loading of sodium edetate on the patient.

It is therefore an alm of the present invention to provide an aqueous active substance
formulation containing a pharmaceutically acceptable tiotropium salt which meets the
high standards needed in order to be able to achleve optimum nebulisation of a
solution using the inhalers mentioned hereinbefore. The active substance
formulations according to the Invention must be of sufficiently high pharmaceutical
quality, l.e. they should be pharmacsutically stable over a storage time of some
years, preferably at least one year, more preferably two years.

Another aim is to provide propellant-free formulations of solutions containing
tiotropium salts which are nebulised under pressure using an inhaler, the composition
delivered by the aerosol produced falling reproducibly within a specified range.
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A further aim is to provide an inhalable formulation having a tiotropium sait as a liquid
formulation with water as solvent, which is stable and reduces the loading of
chemical substances on the patient to a minimum.

According to the Invention, any pharmaceutically acceptable salts of tiotropium may
be used for the formulation. When the term tiotropium salt is used within the scope of
the present invention, this is to be taken as a reference to tiotropium. A reference to
tiotropium coresponds to the free ammonium cation. The tiotropium salt accordingly
contains an anion as the counter-ion. Tiotroplum salts which may be used within the
scope of the present invention are preferably compounds which contain, in addition
fo tiotropium as counter-ion (anion), chloride, bromide, iodide, methanesulphonats,
para-toluenesulphonate and/or methyisulphate.

Within the scope of the present invention tiotropium bromide Is preferred as the salt.
References to tiotropium bromide within the scope of the present Invention must
always be taken as references to all possible amorphous and crystalline
modifications of tiotropium bromide. These may for example contaln molecules of
solvent in thelr crystalline structure. Of all the crystalline modifications of tiotropium
bromide those which also contain water (hydrates) are preferred according to the
invention. It is particularly preferred within the scope of the present invention to use
tiotropium bromide monchydrate.

The formulation preferably does not contain any other active substance which does
not contain tiotropium or is a pharmaceutically acceptable sait thereof.

In the formulation according to the invention the tiotroplum salt or salts is or are
dissolved in water. No other solvent is used. In particular, the formulation is free from
propellant gases.

According to the invention the formulation preferably contains only a single tiotropium
salt, preferably tiotropium bromide or tiotroplum bromide monohydrate. However, the
formulation may also contain a mixture of different tiotropium salts and solvates.

The concentration of the tiotropium salt based on the proportion of tiotropium in the
finished pharmaceutical preparation depends on the therapeutic effect sought. For

R
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most of the complalnts which respond to tiotropium the concentration of tiotropium is
between 0.01 g per 100 g of formulation and 0.06 g per 100 g of formulation . As the
density of the formulation is 1.00 g/cm®, the 100 g of formulation correspond to a
volume of 100 ml. Within the scope of the present specification the expression "per
100 mi" or "/ 100 mI" in each case means per 100 ml of formulation unless otherwise
stated. An amount of 0.015 g /100 ml to 0.055 g / 100 ml is preferred, an amount of
from 0.02 g/ 100 mi to 0.05 g / 100 ml is more preferred. Most preferred is an
amount of from 0.023 + 0.001g per 100 ml of formulation up to 0.045 + 0.001g per
100 ml of formulation.

The pH of the formulation according to the invention is between 2.7 and 3.1,
preferably between 2.8 and 3.05, more preferably between 2.80 and 3.0, and most
preferably 2.9.

The pH is adjusted by the addition of pharmacologically acceptable acids.

Examples of inorganic acids which are preferred for this purpose include:
hydrochloric acid, hydrobromic acld, nitric acid, sulphuric acld and/or phosphoric
acid.

Examples of particularly suitable organic acids are: ascorbic acid, citric acid, malic
acid, tartaric acid, maleic acid, succinic acid, fumaric acid, acetic acid, formic acid
and/or propionic acid, etc. Preferred inorganic acids are hydrochloric acid and
sulphuric acid. It is also possible to use acids which form an acid addition salt with
the active substance.

Of the organic acids, ascorbic acid, fumaric acid and cifric acid are prefemred, citric
acid being most preferred. If desired, mixiures of the abovementioned acids may also
be used, particularly in the case of acids which have other properties in addition to
their acidifying properties, e.g. those which act as flavourings or antioxidants, such as
for example citric acld or ascorbic acld.

Of the acids mentioned above, hydrochloric acid and citric acld are expressly
mentioned as being particularly preferred.

If desired, pharmacologically acceptable bases may be used to titrate the pH
precisely. Suitable bases include for example alkall metal hydroxides and alkali metal
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carbonates. The preferred alkali ion is sodium. If bases of this kind are used, care
must be taken to ensure that the resulting salts, which are then contalned in the
finished pharmaceutical formulation, are pharmacologically compatible with the
abovementioned acid.

According to the invention, the formulation contains editic acid (EDTA) or one of the
known salts thereof, e.g. sodium EDTA or disodium EDTA dihydrate (sodium
edetate), as a stabiliser or complexing agent. Preferably, sodium edetate is used.

The content based on sodium edetate is between 5 mg / 100 ml of formulation and
20 mg / 100 mi of formulation, preferably between 5 mg / 100 ml of formulation and
15 mg /100 m! of formulation, more preferably between 8 mg / 100 ml of
formulation and 12 mg / 100 ml of formulation, most preferably 10 mg / 100 ml of
formulation.

If a different salt of editic acid or the acid itself is used, analogous amounts of the
complexing agent are used.

The remarks made conceming sodium edetate also apply analogously to other
possible additives which are comparable , although not preferred to EDTA or the
salts thereof, which have complexing properties and can be used instead of them,
such as for example nitrilotriacetic acid and the salts thereof.

By complexing agents is preferably meant within the scope of the present invention
molecules which are capable of entering into complex bonds. Preferably, these
compounds should have the effect of complexing cations, most preferably metal
cations.

Other pharmacologically acceptable adjuvants may be added to the formulation
according to the Invention.

By adjuvants and additives are meant, in this context, any pharmacologically
acceptable and therapeutically useful substance which is not an active substance,
but can be formulated together with the active substance in the pharmacologically

74
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suitable solvent, in order to iImprove the qualities of the active substance formulation.
Preferably, these substances have no pharmacological effects or no appreciable or
at least no undesirable pharmacological effacts in the context of the desired therapy.
The adjuvants and additives include, for example, other stabilisers, complexing
agents, antioxidants and/or preservatives which prolong the shelf life of the finished
pharmaceutical formulation, flavourings, vitamins and/or other additives known in the
art. The additives also include pharmacologically acceptable salts such as sodium
chloride, for example.

The preferred excipients include antioxidants such as ascorbic acid, for example,
provided that it has not already been used to adjust the pH, vitamin A, vitamin E,
tocopherols and similar vitamins or provitamins occurring In the human body.

Preservatives can be added to protect the formulation from contamination with
pathogenic bacteria. Sultable preservatives are those known from the prior art,
particularly benzalkonium chioride or benzolc acid or benzoates such as sodium
benzoate In the concentration known from the prior art. Preferably, benzalkonium
chloride is added to the formulation according to the invention. The amount of
benzalkonium chloride Is between 5 mg / 100 ml of formulation and 20 mg / 100 mi
of formulation, preferably between 5 mg / 100 ml of formulation and 15 mg/ 100 mi
of formulation, more preferably between 8 mg / 100 ml of formulation and 12 mg /
100 ml of formulation, most preferably 10 mg / 100 ml of formulation.

Prefarred formulations contain only benzalkonium chloride, sodium edetate and the
acid needed to adjust the pH, preferably hydrochloric acid, in addition to the solvant
water and the tictropium salt.

As already mentioned, tiotroplum bromide is described in EP 418 716 A1.

Crystalline tiotropium bromide monohydrate may be obtained using a process which
is described in more detail below.

In order to prepare the crystalline monohydrate according to the present invention,
the tiotropium bromide obtained by the method disclosed in EP 418 718 A1, for
example, first has to be taken up in water, heated, purified with activated charcoal
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and, after removal of the activated charcoal, the tiotropium bromide monohydrate is
slowly crystallised while cooling slowly.

The following procedure is preferably followed:

In a reaction vessel of suitable dimensions, the solvent is mixed with tiotropium
bromide, which has been obtained by the method disclosed in EP 418 716 A1, for
example.

For each mol of tiotropium bromide put in, 0.4 to 1.5 kg, preferably 0.6 to 1 kg, most
preferably about 0.8 kg of water are used as solvent.

The mixture obtained is heated with stirring, preferably to above 50°C, most
preferably to above 60°C. The maximum temperature which can be selected Is
determined by the boiling point of the solvent used (water). Preferably, the mixture is
heated to a range from 80-90°C.

Activated charcoal, either dry or moistened with water, Is added to this solution.
Preferably, 10 to 50 g, more preferably 15 to 35 g, most preferably about 25 g of
activated charcoal are put in per mol of tiotropium bromide used. If desired the
activated charcoal is suspended in water before being added to the solution
containing tiotropium bromide. 70 to 200 g, preferably 100 to 160 g, more preferably
about 135 g of water are used, per mol of tiotropium bromide put in, in order to
suspend the activated charcoal. If the activated charcoal is suspended in water
beforehand, before being added to the solution containing tiotropium bromide, it is
advisable to rinse again with the same amount of water.

After the activated charcoal has been added, stirring is continued at constant
temperature for between 5 and 60 minutes, preferably between 10 and 30 minutes,
more preferably for about 15 minutes and the mixture obtained is filtered to remove
the activated charcoal. The filter is then rinsed with water. 140 to 400 g, preferably
200 to 320 g, most preferably about 270 g of water are used for this, per mol of
tiotropium bromide used.

The filtrate is then slowly cooled, preferably {o a temperature of 20-25°C. The cooling
preferably takes place at a cooling rate of 1 to 10°C every 10 to 30 minutes,
preferably 2 to 8°C every 10 to 30 minutes, more preferably 3 to 5°C every 10 to 20
minutes, most preferably 3 to 5°C about evary 20 minutes. If desired, the cooling to
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20 to 25°C may be followed by further cooling to below 20°C, more preferably to 10
to 15°C.

After cooling is complete, stirring is continued for between 20 minutes and 3 hours,
preferably between 40 minutes and 2 hours, more preferably for about one hour to
complete the crystallisation.

The crystals obtalned are then isolated by filtering or suction filtering to remove the
solvent. If it should prove necessary to subject the crystals obtained to a further
washing step, it is advisable to use water or acetone as the washing solvent. 0.1 to
1.0 L, preferably 0.2 to 0.5 L, more preferably about 0.3 L of solvent may be used per
mol of tiotropium bromide put in, in order to wash the tiotropium bromide
monohydrate crystals obtained. If necessary the washing step may be repeated. The
product obtained is dried /n vacuo or using circulating heated air until a water content
of 2.5 — 4.0 % Is obtained.

According to one aspect the present invention therefore also relates to formulations
of solutions of the type described above using crystalline tiotropium bromide
monohydrate which may be obtained by the procedure described above.

The pharmaceutical formulations containing tiotropium salts according to the
invention are preferably used in an inhaler of the kind described hereinbefore in order
to produce the propellant-free aerosols according to the invention. At this point we
should once again expressly mention the patent documents described hereinbefore,
to which reference s hereby made.

As described at the beginning, a further developed embadiment of the preferred
inhaler is disclosed in WO 97/12687 and Figure 6 thereof. This nebuliser (Respimat®)
can advantageously be used to produce the inhalable aerosols according to the
invention containing a tiotropium salt as active substance. Because of its cylindrical
shape and handy size of less than 9 to 15 cm long and 2 to 4 cm wide, the device
can be carrled anywhere by the patient. The nebuliser sprays a defined volume of the
pharmaceutical formulation out through small nozzles at high pressures, so as to
produce inhalable aerosols.

/>
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The preferred atomiser essentially consists of an upper housing part, a pump
housing, a nozzie, a locking clamp, a spring housing, a spring and a storage
contalner, characterised by
- apump housing fixed in the upper housing part and carrying at one end a
nozzie body with the nozzle or nozzle arrangement,
- a hollow piston with vaive body,
- a power take-off flange In which the hollow body Is fixed and which is
located in the upper housing part,
- alocking clamping mechanism located in the upper housing part ,
- a spring housing with the spring located therein, which is rotatably mounted
on the upper housing part by means of a rotary bearing,
- alower housing part which is fitted onto the spring housing in the axial
direction.

The hollow piston with valve body comesponds to a device disclosed in WO
97/12687. It projects partially into the cylinder of the pump housing and is disposed to
be axially movable in the cylinder. Reference is made particularly to Figures 1-4 -
especlally Figure 3 - and the associated parts of the description. At the moment of
release of the spring the hollow piston with valve body exerts, at its high pressure
end, a pressure of 5 to 80 Mpa (about 50 to 600 bar), preferably 10 to 60 Mpa (about
100 to 800 bar) on the fluid, the measured amount of active substance solution.
Volumes of 10 to 50 microlitres are preferred, volumes of 10 to 20 microlitres are
more preferable, whilst a volume of 10 to 15 microiitres per actuation is particularly

preferred.

The valve body is preferably mounted at the end of the hollow piston which faces the
nozzie body.

The nozzle in the nozzie body is preferably microstructured, |.e. produced by micro-
engineering. Microstructured nozzle bodles are disclosed for axample in WO-
89/16530; reference Is hereby made to the contents of this specification, especially
Figure 1 and the associated description.

The nozzle body consists for example of two sheets of glass and/or silicon securely
fixed together, at least one of which has one or more microstructured channels which

27
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connect the nozzle inlet end to the nozzle outlet end. At the nozzle outlet end there is
at least one round or non-round opening 2 to 10 microns deep and 5 to 15 microns
wide, the depth preferably being 4.5 to 6.5 microns and the length being 7 to 8
microns.

If there Is a plurality of nozzle openings, preferably two, the directions of spraying of
the nozzles in the nozzle body may run parallel to each other or may be inclined
relative to one ancther in the direction of the nozzle opening. In the case of a nozzle
body having at least two nozzie openings at the outlet end, the directions of spraying
may be inclined relative to one another at an angle of 20 degrees to 160 degrees,
preferably at an angle of 60 to 150 degrees, most preferably 80 to 100°.

The nozzle openings are preferably arranged at a spacing of 10 to 200 microns,
more preferably at a spacing of 10 to 100 microns, still more preferably 30 to 70
microns. A spacing of 50 microns is most preferred.

The directions of spraying therefore meet in the region of the nozzle openings.

As already mentioned, the liquid pharmacautical preparation hits the nozzle body at
an entry pressure of up to 600 bar, preferably 200 to 300 bar and is atomised through
the nozzle openings into an inhalable aerosol. The preferred particle sizes of the
aerosol are up to 20 microns, preferably 3 to 10 microns.

The locking clamping mechanism contains a spring, preferably a cylindrical helical
compression spring as a store for the mechanical energy. The spring acts on the
power take-off flange as a spring member the movement of which is determined by
the position of a locking member. The travel of the power take-off flange is precisely
limited by an upper stop and a lower stop. The spring is preferably tensioned via a
stepping-up gear, e.g. a helical sliding gear, by an external torque which is generated
when the upper housing part is tumed relative to the spring housing in the lower
hausing part. In thls case, the upper housing part and the power take-off flange
contaln a single- or multi-speed spline gear.

The locking member with the engaging locking surfaces Is arranged in an annular
configuration around the power take-off flange. It conslists for example of a ring of
plastics or metal which is inherently radially elastically deformable. The ring Is
arranged in a plane perpendicular to the axis of the atomiser. After the locking of the

/7
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spring, the locking surfaces of the locking member slide into the path of the power
take-off flange and prevent the spring from being released. The locking member is
actuated by means of a button. The actuating button is connected or coupled to the
locking member. In order to actuate the locking clamping mechanism the actuating
button is moved paralle! o the annular plane, preferably into the atomiser, and the
deformable ring is thereby deformed in the annular plane. Details of the construction
of the locking clamping mechanism are described in WO 87/20590.

The lower housing part Is pushed axially over the spring housing and covers the
bearing, the drive for the spindle and the storage container for the fluid.

When the atomiser is operated, the upper part of the housing is rotated refative to the
lower part, the lower part taking the spring housing with it. The spring meanwhile Is
compressed and biased by means of the helical sliding gear, and the clamping
mechanism engages automatically. The angle of rotation |s preferably a whole-
number fraction of 360 degrees, e.g. 180 degrees. At the same time as the spring is
tensioned, the power take-off component in the upper housing part is moved along
by a given amount, the hollow piston Is pulled back inside the cylinder in the pump
housing, as a result of which some of the fluid from the storage container is sucked
into the high pressure chamber In front of the nozzle.

If desired, a plurality of replaceable storage containers contalning the fluld to be
atomised can be inserted in the atomiser one after another and then used. The
storage container contains the aqueous aerosol preparation according to the
invention.

The atomising process is initiated by gently pressing the actuating button. The
clamping mechanism then opens the way for the power take-off component. The
biased spring pushes the piston into the cylinder in the pump housing. The fluid
emerges from the nozzle of the atomiser in the form of a spray.

Further details of the construction are disclosed in PCT applications WO 97/12683
and WO 97/20590, to which reference is hereby made.
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The components of the atomiser (nebuliser) are made of a material suitable for their
function. The housing of the atomiser and — If the function allows — other parts as well
are preferably made of plastics, e.g. by injection moulding. For medical applications,
physiologically acceptable materials are used.

Figures 1a/b, which are identical to Figures 6 a/b of WO 97/12687, show the
Respimat® nebuliser with which the aqueous aerosol preparations according to the
Invention can advantageously be inhaled.

Figure 1 a shows a longitudinal section through the atomiser with the spring under
tension, Figure 2 b shows a longitudinal section through the atomiser with the spring
released.

The upper housing part (51) contains the pump housing (52), on the end of which is
mounted the holder (53) for the atomiser nozzle. In the holder is the nozzle body (54)
and a filter (65). The hollow piston (57) fixed in the power take-off flange (56) of the
locking clamping mechanism projects partly Into the cylinder of the pump housing. At
its end the hollow piston carries the valve body (68). The hollow piston is sealed off
by the gasket (59). Inside the upper housing part Is the stop (60) on which the power
take-off flange rests when the spring is relaxed. Located on the power take-off flange
is the stop (61) on which the power take-off flange rests when the spring is under
tension. After the tensioning of the spring, the locking member (62) slides between
the stop (61) and a support (83) in the upper housing part. The actuating button (64)
is connected to the locking member. The upper housing part ends in the mouthplece
(65) and Is closed off by the removable protective cap (66).

The spring housing (67) with compression spring (68) Is rotatably mounted on the
upper housing part by means of the snap-fit lugs (69) and rotary bearings. The lower
housing part (70) Is pushed over the spring housing. Inside the spring housing Is the
replaceable storage container (71) for the fluid (72) which is to be atomised. The
storage container Is closed off by the stopper (73), through which the hollow piston
projects into the storage container and dips its end into the fluid (supply of active
substance solution).
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The spindle (74) for the mechanical counter is mounted on the outside of the spring
housing. The drive pinion (75) is located at the end of the spindle facing the upper
housing part. On the spindle Is the slider (76).

The nebuliser described above is suitable for nebulising the aerosol preparations
according to the invention to form an aerosol suitable for inhalation.

If the formulation according to the invention is nebulised using the method described
above (Respimat®), the mass expelled, in at least 97%, preferably at least 98% of all
the actuations of the inhaler (puffs), should correspond to a defined quantity with a
range of tolerance of not more than 25%, preferably 20% of this quantity. Preferably,
between 5 and 30 mg, more preferably between 5 and 20 mg of formulation are
delivered as a defined mass per puff.

However, the formulation according to the Invention can also be nebulised using
inhalers other than those described above, for example jet-stream inhalers.

Examples
|. Example of the synthesis of tiotropium bromide monohydrate

15.0 kg of tiotropium bromide are added to 25.7 kg of water in a suitable reaction
vessel. The mixture is heated to 80-90°C and stimed at constant temperature until a
clear solution Is formed. Activated charcoal (0.8 kg), moistened with water, is
suspended in 4.4 kg of water, this mixture is added to the solution containing
tiotroplum bromide and rinsed with 4.3 kg of water. The mixture thus obtained is
stired for at least 15 min. at 80-80°C and then filtered through a heated filter into an
apparatus which has been preheated to an outer temperature of 70°C. The filter is
rinsed with 8.6 kg of water. The contents of the apparatus are cooled to a
temperature of 20-25°C at a rate of 3-5°C every 20 minutes. Using cold water the
apparatus is cooled further to 10-15°C and crystallisation is completed by stirring for
at least another hour. The crystals are isolated using a suction filter drier, the crystal
slurry isolated is washed with 8 L of cold water (10-15°C) and cold acetone (10-
15°C). The crystals obtained are dried at 25°C for 2 hours in a nitrogen current.
Yield: 13.4 kg of tiotroplum bromide monohydrate (86 % of theory).
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1l. Exampl formulations

100 mi of pharmaceutical preparation contain:

Example | Amount of Amount of Amount of Amountof |pH,
tiotroplum tiotropium benzalkonium sodium adjusted
bromide, based | bromide chloride edetate with HCI
on tlotropium: | monohydrate (1N)

1 0045 g — 10 mg 10 mg 2.9

2 0.057 10 mg 10 mg 2.9

3 0.023 g - 10 mg 10mg 29

4 0.028 10 mg 10 mg 2.9

5 0.045g - 10 mg 10mg 28

6 0.057 10 mg 10 mg 2.8

7 0.023 g —_ 10 mg 10 mg 2.8

8 0.028 10 mg 10 mg 28

) 0.045¢g - 10 mg 10 mg 3.0

10 0.057 10 mg 10 mg 3.0

11 0023 g —_ 10 mg 10 mg 3.0

12 0.028 10 mg 10 mg 3.0

The remainder is purified water or water for injections at a density of 1.00 g/cm” at a
temperature of 15°C to 31°C.

Further Examples 13 to 24.
Analogous to Examples 1 to 12, but with 9 mg of sodium edetate.

Further Examples 25 to 36:
Analogous to Examples 1 to 12, but with 11 mg of sodlum edetate.

Further Examples 37 to 48.
Analogous to Examples 1 to 12, but with 9 mg of benzalkonium chloride.

Further Examples 49 to 60:
Analogous to Examples 1 to 12, but with 11 mg of benzalkonium chloride.
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In other examples, the amount of benzalkonium chioride is 8 or 12 mg.
In other examples, the amount of sodium edetate is 8 or 12 mg.

Of the Examples, Examples 1 to 4 are most preferred.
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Patent Claims

1. Pharmaceutical preparation consisting of
e one or more tiotropium salt(s) as active substance, in a concentration based
on tiotropium of between 0.01 g per 100 ml of formulation and 0.06 g per 100
ml of formulation, the tiotropiumn salt{s) being present in the pharmaceutical
preparation in totally dissolved form

» walter as the only solvent,

« acid for adjusting the pH to between 2.7 and 3.1, preferably 2.8 and 3.05,

s« a pharmmacologically acceptable preservative,

« a pharmacologically acceptable complexing agent and/or stabiliser and/or
optionally one or more other pharmacologically acceptable excipients and
additives.

2. Pharmaceutical preparation according to claim 1, characterised in that the
tiotropium salt is a salt with HBr, HCI, Hl, monomethyl sulphate, methanesulphonic
acld and/or p-toluenesulphonic acid.

3. Pharmaceutical preparation according to claim 1, characterised in that the
active substance Is tiotropilum bromide on its own.

4. Pharmaceutical preparation according to claim 1, characterised in that the
active substance is tiotropium bromide monohydrate on its own.

5. Pharmaceutical preparation according to one of claims 1 to 4, characterised in
that editic acid or a pharmacologically acceptable salt thereof is used as complexing
agent.

ZJ
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6. Pharmaceutical preparation according to one of claims 1 to 4, characterised in
that sodium edetate is used as the complexing agent.

7. Pharmaceutical preparation according to claim 6, characterised in

that sodium edetats is present in an amount of between 5 mg / 100 ml of formulation
and 20 mg / 100 ml of formulation, preferably between 8 mg / 100 ml of formulation
and 12 mg / 100 ml of formulation.

8. Pharmaceutical preparation according to one of claims 1 to 7, characterised in
that the pH is between 2.8 and 3.0, preferably 2.9.

9. Phamaceutical preparation according to one of claims 1 to 7, characterised In
that the pH is adjusted with an inorganic acid, preferably hydrochloric acid.

10. Phamaceutical preparation according to one of claims 1 to 9, characterised in
that the concentration based on tiotropium is between 0.02 g / 100 ml of formulation
up to 0.05 g / 100 ml of formulation, preferably between 0.023 + 0.001g per 100 ml of
formulation up to 0.045 + 0.001g per 100 ml of formulation.

11.  Phamaceutical preparation according to one of claims 1 to 10, characterised
in that the preparation contains benzalkonium chloride as preservative.

12. Phamaceutical preparation according to one of claims 1 to 11, characterised
in that the formulation does not contain any excipients and additives apart from
water, the tiotropium salt, benzalkonium chloride, sodium edetate, hydrochloric acid
and optionally sodium chloride.

13. Pharmaceutical preparation according to one of claims 1 to 12, characterised
in that 100 ml of the formulation are prepared by dissolving 0.057 g of tiotropium
bromide monohydrate, 10 mg of anhydrous benzalkonium chloride, 10 mg of sodium
edetate in water ad 100 ml and sufficient 1N hydrochloric acid to adjust the pH to
29.
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14. Pharmaceutical preparation according to one of claims 1 to 12, characterised
in that 100 ml of the formulation are prepared by dissolving 0.028 g of tiotropium
bromide monohydrate, 10 mg of anhydrous benzalkonium chloride, 10 mg of sodium
edetate In water ad 100 ml and sufficieant 1N hydrochloric acid to adjust the pH to
29

15. Pharmaceutical preparation according to one of claims 1 to 12, characterised
in that 100 ml of the formulation are prepared by dissolving the tiotropium salt in an
amount of 0.045 g based on tiotropium, 10 mg of anhydrous benzalkonium chloride,
10 mg of sodium edetate in water ad 100 ml and sufficient 1N hydrochloric acid to
adjust the pH {0 2.9.

16. Phamaceutical preparation according to one of claims 1 to 12, characterised
in that 100 ml of the formulation are prapared by dissolving the tiotropium salt in an
amount of 0.023 g based on tiotroplum, 10 mg of anhydrous benzalkonium chloride,
10 mg of sodium edetate in water ad 100 ml and sufficient 1N hydrochloric acid to
adjust the pH to0 2.9.

17. Phamaceutical preparation according to one of claims 1 to 16 for use as a
medicament to be administered by inhalation.

18. Use of a pharmaceutical prepanation according to one of claims 1 to 17 for
nebulising in an inhaler according to WO 91/14488 or an inhaler as described in
Figures 6a and 6b of WO 97/12687.

19. Use of a pharmaceutical preparation according to one of ¢laims 1 to 17 for
nebulising In an inhaler which nebulises defined amounts of the pharmaceutical
formulation by the application of pressures of 100 to 600 bar through a nozzle with at
least one nozzle opening 2 to 10 microns deep and 5 to 15 microns wide to produce
an inhalable aerosol.

27



1/1324-FF
20

20. Use according to claim 19, characterised in that the minimum of one nozzle
" opening is at least two nozzle openings which are inclined at an angle of 20 to 160 °
to one another in the direction of the nozzle apening.

21. Use according to claim 19 or 20, characterised in that the defined amounts are
10 to 50 microlitres.

22. Use according to one of claims 19 to 21, characterised in that the inhaler is
from 8 to 15 cm long and 2 to 4 cm wide.

23. Use according to one of claims 18 to 22, characterised in that the mass of
formulation delivered, in at least 97% of all actuations of the Inhaler, is between 5
and 30 mg, with a tolerance range of 25%.

24. Use according to claim 23, characterised in that the mass of formulation
delivered, in at least 97% of all actuations of the inhaler, is between 5 and 30 mg,
with a tolerance range of 20%.

25, Use according to one of claims 23 and 24, characterised in that the mass
delivered is achieved In at least 98% of all actuations of the inhaler.

26. Use of a pharmaceutical preparation according to one of claims 1 to 17 as a
medicament, particularly for treating asthma and/or COPD.

27. Method of treating asthma and/or COPD using a pharmaceutical preparation
according to one of claims 1 to 17, particularly In an inhaler according to one of
claims 18 to 25.

28. Process for preparing a pharmaceutical preparation according to one of claims
1 to 17 by mixing the individual components together.
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Abstract

The present invention relates to a propellant-free aerosol formulation of a
phammaceutically acceptable salt of tiotropium dissolved in water. The formulation
according to the invention is particularly suitable for nebulising the active substance
using an atomiser in order to administer the active substance preferably to treat the
indications asthma and COPD by inhalation.
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Formulaclén de asrosol para Inhalaclén que contlene una sa! de tiotroplo

La presents Invencidn se refiere a una formulacibn de aerosol, exenta de gas
propulsor, de una sal famacéuticamente aceptable de tlotropio, disuelta en agua. La
formulacién de acuerdo con la Invencién es eproplada, en especial, para nebulizar la
sustancia activa por medlo de un pulverizador, con el fin de administrar la sustancla
activa medlante inhalaclén. Son Indicaciones preferidas el asma y/o la COPD.

El ﬂotropid. quimicamente (1V,23,43,5v,73)-7-{(hidroxidi-2-tienilacetll)oxi}-9,9-dimetil-
-3-oxa-8-azonlatriclclo[3.3.1.0lnonano, es conocldo en forma de bromuro de tiotropio a
partir de la solicitud de patente europea EP 418 716 A1. La sal de bromuro de tiotropio
tiene la sigulente estructura quimica:

+ Me
Me~—y’

o

()

El compuesto posee vallosas propiedades farmacologicas, y es conocldo con el
nombre de bromuro de tiotroplo. El tictropio y sus sales son anticolindrgicos muy
activos, y por tanto pueden presentar una utllidad farmacéutica en la terapia del asma
y/lo de la COPD (del inglée “chronic obstructive pulmonary disease = enferrmadad
pulmonar obstructiva cronica). También es farmacolégicamente interesante el
monohidrato del bromuro de tiotropio. Ambos compuestos son objetos preferidos de la
presente Invencién.

La presente invenclién se refiere a formulaciones liquidas de principio activo de estos
compuestos, administrables por inhalacién, y que deblendo satisfacer las formulacio-
nes liquidas de acuerdo con la invencién elevados niveles de calidad. Para conseguir
una distribucién éptima de principio activo de las sustancias activas en los pulmones
se propone la administraclén de una formulaclén liquida, que no emplea gases
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propulsores, por medio de Inhaladores apropiados para ello. Son especlalmante
aproplados aquellos Inhaladores que pueden nebullzar una pequefia cantidad de una
formulacién liquida, con la dasis terapéuticamente necesaria, en el espaclo de escasos
segundos, proporcionando un aerosol adecuado para la terapia por Inhalaclén. En el
marco de la presente Invencion son preferidos aquellos nebulizadores en los cuales se
puede nebulizar ya una cantidad tan pequefia como menos de 100 microlitros de
solucién de sustancia actlva, preferentementse menos de 50 microlitros, y muy
preferentemente menos de 20 microlitros, de preferencla con una sola embolada o con
dos emboladas, para proporcionar un aerosol con un tamafio medio de particula
inferior a 20 micrémetros, preferentemente menor de 10 micrémetros, de manera tal
que la fracclén inhalable del aerosol comesponda ya a la cantidad terapéuticaments
eficaz. Por ejemplo, en la solicitud de patente intemacional WO 91/14468 “Atomizing
Device and Methods, asl como en la WO 87/12887, en las figuras 6a y 6b de las
mismas, y en la memoria descriptiva correspondiente, se describe con detalle uno de
tales dispositivos, para la administracién sin gas propulsor de una cantidad dasificada
de un medicamento liquido para administracién por Inhalacién. En uno de tales
nebulizadores se transforma una solucidn medicamentosa, mediante una presién
elevada de hasta 500 bares, en un aerosol que puede psnetrar en los pulmones, y
después es proyectado en forma de rocladura. En el marco de la presente descripcién
de la Invenclén se hace referencla expresa a los documentos citados, en su totalidad.
En los mencionados inhaladores ias formulaciones en solucién son almacenadas en
un depédsito. Es por ello necesario que las formulaclones utilizadas posean una
establlidad suficlente durante el almacenamiento, y estén preparadas al mismo tiempo
de manera tal que puedan ser administradas directamente, en lo posible sin
manipulaciones adicicnales. Ademéas, no deben contener ningin ingredients que
pueda Interaccionar con el Inhalador y que pudiera dahar al inhalador o perjudicar a la
calidad farmacéutica de la solucién o a la calidad del aerosol producido.

Para nebulizar la solucién se utiliza una boquilla especial, tal como la descrita, por
e/emplo, en el documento WO 84/07607, o en el documento WO 98/16350. Se hace
refarencla con esto de manera axpresa a ambos documentos.

E! documento WO 88/27959 describe formulaciones en solucidon para el inhalador
antes descrito, que contienen como aditivo la sal disddica del écido edético
(etilendiamInotetra-acetato dis6dico dihidrato, o edetato sddico). La memora prefiere,
para formulaciones en solucién que deben ser proyectadas como rocladura con ayuda
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del Inhalador antes descrito, fomando aerosoles inhalables, una concentracién
minima de 50 g de edetato sédico por 100 ml, con el fin de disminuir la Incidencia de
anomallas en la pulverizacién. Entre los ejemplos presentados se encuentra una
formulacién con bromuro de tiotropio con un valor de pH de 3,2 o 3,4. En esta
formulaclén, la sustancia activa esté disueita en agua. La proporcién de edetato sbdico
asciende también a 50 mg por 100 ml.

Sorprendentaments, se ha hallado ahora, no obstante, que las formulaclones en
soluclén acuosa de sales de tiotroplo son especialmente estables sl el valor de pH se
sitlia por debajo de 3,2, preferentements por debajo de 3,1.

Se ha hallado ademés que, en comparacién con la formulacién con bromuro de
tictroplo conocida del estado de la técnica, y en el caso de la nebulizacién con el
inhalador Respimat®, tales formulaciones presentan una reduccidn de la dispersidn
de las cantidades administradas, si la concentracién de edetato sddico se sitia entre
5 mg y 20 mg por 100 g de formulacién. La calldad de rocladura de la formulacién de
acuerdo con !a Invencidén es muy buena. El aerosol asi generado presenta muy buenas
propiedades para la administraclén por Inhalacién. Ademas, la formulacion de acuerdo
con la invenclén presenta una estabilidad mejorada y disminuye la cantidad de edetato
sddico que se hace reclbir a los paclentes.

Por tanto, es una misién de la presente invencién conseguir una formulacién acuosa
de princlplo activo con una sal de tiotroplo farmacéuticamente aceptable, que satisfaga
los elevados niveles de calidad que se precisan para poder nebulizar de manera
6ptima una solucién por medio de los inhaladores antes menclonados. Las formulacio-
nes de acuerdo con la Invencién deben tener también una calidad farmacéutica
suficlente, es decir, deben ser farmacéuticaments estables a lo largo de un tiempo de
almacenamiento de algunos afios, preferentemente al menos un afio, y mas
preferentemente dos afios.

Otra mislén consiste en conseguir formulacionas en soluckdn con sales de tiotroplo,
exentas de gas propulsor, que son nebulizadas a presion por medio de un Inhalador,
en las cuales la masa administrada en el aerosol generado se sitie de manera
reproducible dentro de un intervalo definido.

Otra misidn consiste en conseguir una formulacién inhalable con una sal de tiotropio
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como formulacién liquida con agua como disolvente, que sea estable y que reduzca al
minimo la cantidad de sustancias quimicas que se hace recibir a los paclentes.

De acuerdo con la invencién, se puaden emplear para la formulacién todas las sales
farmacéuticamente aceptables de tiotroplo. Si en el marco de la presente invencién se
utlliza el tdrmino "sal de tiotropio®, ha de ser entendido como referencia a tiotroplo. La
referencla a tiotropio corresponde al catidn amonio libre. La sal de tiotroplo contiene
como contralén, de manera cormespondients, un anién. Por sales de tiotropio utilizables
en el marco de la presente invenclén se han de entender con preferencia compuestos
que ademas de tiotropio contengan como contraién (anién) cloruro, bromuro, yoduro,
metanosulfonato, para-toluenosulfonato y/o metilsulfato.

En el marco de la presente Invenclén se prefiere como sal el bromuro de tiotropio. Las
referencias a bromuro de tlotroplo han de ser entendidas en el marco de la presente
invencién siempre como referanclas a todas las modificaciones amorfas y cristalinas
posibles del bromuro de tiotropio. Por ejemplo, éstas pueden incluir dentro de la
estructura cristalina, moléculas de disclvents. De todas las modificaciones cristalinas
del bromuro de tlotropio son preferidas, de acuerdo con la Invencién, aquellas que
incluyen agua (hidratos). En el marco de la presents invenclén se emplea de manera
especiaiments preferente el monohidrato de bromuro de tiotropio. Preferentements, la
formulacion no contiene otra sustancia activa que no contenga tiotroplo 0 una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

En la formulacién de acuerdo con la Invencién. !a sal o sales de titroplo sa sncuentran
disueltas en agua. No se utiliza ningiin otro disolvente. En especlal, la formulacién esté
exenta de gases propulsores.

De acuerdo con la invencién, la formulacién contiene, preferentements, sélo una Gnica
sal de tiotropio, preferentemente bromuro de tiotropio 0 monohidrato de bromuro de
tiotropio. No obstante, la formulacién puede contener también una mezcla de diversas
sales de tiotroplo y solvatos.

La concentracién de la sal de tiotropio referida a la proporcién de tiotropio en la
preparacibn medicamentosa acabada, depende del efecto terapéutico pretendido.
Para la mayoria de las enfermedades que responden al tiotropio, la concentracidn de
tiotroplo se sitda entre 0,01 g por 100 g de formulacién y 0,06 g por 100 g de
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formulacion. Puesto que la densidad de la formulacion es 1,00 g/cm3, los 100 g de
formulacidn comesponden a un valumen de 100 ml. En el marco de la presente
descripcién de la invencidn, la expresion “por 100 mi® significa en cada caso “por
100 ml de formulacién®, en tanto no se diga otra cosa. Se prefiere una cantidad de
0,015 g por 100 ml a 0,055 g por 100 ml, y muy preferentemente una cantidad de
0,02g por 100 ml a 0,05 g por 100 mil, Es muy preferida una cantidad de 0,023 %
0,001 g por 100 ml de formulacién hasta 0,045 + 0,001 g por 100 ml de formulacion.

El valor de pH de la formulacién de acuerdo con la invencién se sitia entre 2,7 y 3,1,
de manera especlaimente preferents entre 2,8 y 3,05, muy preferentemente antre 2,80
y 3,0, y alin méas preferentements en 2,8,

El valor de pH es ajustado mediante la adicién de acidos farmacoldgicamente
tolerables. Son ejemplos de #4ciklos inorgénicos preferidos a este respecto: écido
clorhidrico, &cido bromhidrico, éciklo nitrico, &cido sulflrico y/o écldo fosférico. Son
elemplos de é&cldos orginicos especialmente apropiados: acldo ascorbico, acido
cltrico, 4cido maélico, écido tartarico, &cido malelco, Acido succinico, &cido fumaérico,
acido acético, acido formico y/o acido propiénico, y otros. Son &cidos inorgéanicos
preferidos el écldo clorhidrico y el cido sulfirico. Tamblén se pueden utilizar los
écldos que forman una sal por adicién de ackio ya con la sustancia activa. Entre los
écidos organicos se prefleren el dcldo ascdrbico, el acido fumaérico y el acldo cltrico,
slendo el méas praferido el Acldo citrico. Tamblén se pueden emplear, eventualmente,
mezclas de los &cldos mencionados, en especlal en el caso de 4cidos que ademas de
sus propiedades acidificantes posean también otras propledades, por sjemplo como
sustanclas saborizantes o antioxidantes, como ocurre, por ejemplo, en & caso del
4cido citrico o el Acido ascérbico. Entre los &cidos menclonados se mencionaran de
manera expresa como los més preferidos el ackio clorhidrico y el 4cido cltrico.

Eventualmente se pueden amplear también bases farmacoldgicamenta tolerablas para
el ajuste exacto del valor de pH. Son apropladas como bases, por ejemplo, los
hidrxidos de metal alcalino y los carbonatos de metal alcalino. El [6n alcalino preferido
es el sodio. Si se utilizan estas bases, se ha de cuidar que las sales resultantes de
ello, que luego estan contenidas en la formulaclén medicamentosa terminada, sean
farmacolégicamente aceptables con los &cidos antes mencionados.

O
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De acuerdo con la Invencién, la formulaclon contiene acido edético (EDTA) o una sal
conocida del mismo, por ejlemplo EDTA sddico o EDTA disddico dihidrato (edetato
s6dico), como establlizador o formador de complejos. Se emplea preferantemente el
edetato sddico.

El contenido del mismo, referido a edetato sddico, se sitia en este caso entre 5 mg
por 100 ml de formulacién y 20 mg por 100 mi de formulacién, preferentemente entre
5 mg port00 ml de formulacién y 15 mg por 100 ml de formulacidn, muy preferente-
mente entre 8 mg por 100 ml de formulaciébn y 12 mg por 100 ml de formulacién, y
como mas prefarido 10 mg por 100 ml de formulacion.

S| se utiliza otra sal del Acldo edético, o blen el &cido en sl, se emplean cantidades
anélogas del formador de complejos.

Lo andlogo a lo ya Indicado para el edetato de sodio es valido también ofras posibles
sustancias aditivas comparables, aunque no preferidas frente al EDTA o sus sales,
tales como, por ejemplo, el acido nitrilotriacético y sus sales, que tienen propledades
formadoras de complejos y pueden ser utliizadas en lugar de aquéllas.

Por formadores de complejos se entienden en el marco de la presente invencidn,
preferentements, moléculas que pueden establecer unlones complejas. Preferente-
mente serAn acomplejados medlante estos compuestos cationes, de manera
especiaimente preferente cationes metélicos. A la formulacién de acuerdo con la
invencién se pueden afadir otras sustancias auxiliares fammacoldgicaments
aceptables.

Se entienden en este contexto por sustanclas auxiliares y sustanclas aditivas,
cualquler sustancia farmacolégicamente aceptable y terapéuticamente razonable, que
no es una sustancia activa, pero que puede ser formulada junto con la sustancla activa
en el disolvente farmacoldgicamente adecuado, a fin de mejorar las propiedades
cualitativas de la formulaclén de sustancia activa. Preferentemente, estas sustancias
no desarrollan ninguna accién farmacoldgica o, en el contexto de la terapla pretendida,
ninguna acciébn farmacoldgica digna de mencién o al menos ninguna accién
farmacoldgica Indeseada. Entre las sustanclas auxlliares y aditivas se cuentan, por
ejemplo, otros establliizadores, formadores de complejos, antloxidantes y/o agentes
conservanies, que prolongan el periodo de caducldad de la formulacién medicamento-



10

15

-7-

sa acabada, sustancias saborizantes, vitaminas y/u otras sustianclas aditivas
conocidas en el estado de la técnica. Entre las sustanclas aditivas se cuantan también
sales farmacoléglicamente inocuas, tales como por ejemplo el cloruro sédico.

Entre las sustanclas auxillares prefaridas se cuentan los antioxidantes, tales como por
ejemplo el acido ascorbico, si no ha sido utllizado ya para el ajuste del valor de pH,
vitamina A, vitamina E, tocofercles y vitaminas o provitaminas simllares, que se
encuentran en el organismo humano.

Pueden emplearse sustanclas conservantes para proteger a la formulacién de
contaminacién con gérmenss patigenos. Son adecuados como conservantes los
conocidos en el estado de la técnica, en especial cloruro de benzalconio o blen acido
benzoico o benzoatos, tales como el benzoato sddico, en concentraciones conocidas
en el estado de la técnica. Preferentemente se afiade y se mezcla cloruro de
benzalconio con la formulaclén de acuerdo con la invencién . La cantidad de cloruro de
benzalconlo asclende aqul a entre 5 mg por 100 ml de formulaclén y 20 mg por 100 ml
de formulacién, preferentemente entre § mg por 100 ml de formulaclén y 15 mg por
100 ml de formulacién, muy preferentements enire 8 mg por 100 ml de formulacién y
12 mg por 100 m! de formulacién, y sumamente preferente 10 mg por 100 ml de
formulacion.

Las formulaciones preferidas contienan, ademés del agua disolvente y de la sal de
tiotropio, también cloruro de banzalconio, edetato de sodio y el acido necasario para el
ajuste del valor de pH, preferentemente &cido clorhidrico.

Tal como se ha mencionado al principlo, el bromuro de tiotroplo esthd desacrito en el
documento EP 418 716 A1.

Por medio de un procedimiento de preparacién, que se describe detalladamente en lo
que sigue, se obtiene bromuro de tiotropio monohidrato cristalino.

Para preparar el monohidrato cristalino de acuerdo con la presente Invencién se
precisa tomar en agua bromuro de tiotropio, que ha sido obtenido, por ejemplo, segin
la metddica de preparacién publicada en el documento EP 418 716 A1, calentar,
efectuar una purificaclén con carbén activo y, fras separar el carbon activo, cristalizar
lentamente el monohidrato de bromuro de tiotroplo enfriando lentamente.

&2
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Se procede preferentemnante tal como se describe a continuaclén. En un recipiente de
reacclén de dimensiones adecuadas se mezclan ei disolventa con bromuro de tiotropio
que ha sido obtenido, por ajemplo, segln la metdica de preparacién publicada en el
documento EP 418 716 A1. Por cada mol de bromuro de tlotroplo empleado se utliizan
como disolvente 0,4 a 1,5 kg de agua, preferentemente 0,6 a 1 kg, y de manera
especlaimente preferente alrededor de 0,8 kg. Se calienta, con agitacién, la mezcla
obtenida, preferentemente a una temperatura superior a 50°C, de manera especial-
mente preferente a una temperatura superior a 60°C. La méxima temperatura que
puede ser eleglda viene determinada por el punto de ebulliclén del agua disolvente
utiilzado. Preferentemente se calienta la mezcla hasta el intervalo de temperatura de
80-90°C. En esta soluclén se Introduce carbén activo, seco o himedo de agua. Se
emplean preferentements, por cada mol de bromuro de tiotroplo empleado, de 10 a
50 g de carbén activo, de manera especiaimente preferente 15 a 35 g, y muy
preferentamente alrededor de 25 g. Eventualmente se suspende en agua el carbon
activo, antes de incorporario en la solucidn que contiene bromuro de tictrapio. Por
cada mol de bromuro de tiotroplo empleado se utillzan, para suspender el carbdn
activo, de 70 a 200 g de agua, preferentemente 100 a 160 g, y de manera especlal-
mente preferente alrededor de 135 g. Sl se suspende previamente en agua el carbdn
activo, antes de incorporario a la solucibn que contiene bromuro de tiotroplo, se
recomienda lavar después con la misma cantidad de agua.

Una vez realizada la adiclén de carb6n activo se continGa agitando a temparatura
constante entre 5 y 60 minutos, preferentemente entre 10 y 30 minutos, de manera
especiaimente preferente alrededor de 15 minutos, y se filtra la mezcla obtenkia, con
el fin de eliminar el carbén active. A continuaclén se lava el filtro con agua. Para ello se
utilizan, por cada mol de bromuro de tiotropk empleado, 140 a 400 g de agua,
prefererntements 200 a 320 g, y muy preferentemente alrededor de 270 g de agua.

Acto segukdo se enfria lentamente el filtrado, preferentemente hasta una temperatura
de 20-25°C. Se lleva a cabo el enfriamiento, preferentements, con un ritmo de
enfriamlento de 1 a 10°C cada 10 a 30 minutos, preferantemente 2 a 8°C cada 10 a
30 minutos, de manera especlaimente preferente 3 a 5°C cada 10 a 20 minutos, y muy
preferentementa 3 a 5°C cada aproximadamente 20 minutos. Eventualmente, tras el
enfriamiento hasta 20 a 25°C se verifica a continuaclén un enfriamiento adicional hasta
una temperatura por debajo de 20°C, de manera especlalmente preferente hasta una
temperatura de 10 a 15°C.
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Una vez reallzado el enfriamiento se contintia agitando entre 20 minutos y 3 horas,
preferentemente entre 40 minutos y 2 horas, de manera especlaimente praferente
alrededor de una hora, para completar la cristallzacién. A continuacién se alslan los
cristales resultantes mediante filtracién ¢ aspiracion del disolvente. Sl fuese necasario
someter a los crisiales obtenidos a un paso de lavado adiclonal, se recomienda
emplear como disolvente agua o acetona. Para el lavado de los cristales de
monohidrato de tiotropio obtenidos se emplean, por cada mol de bromuro de tiotropio
empleado, de 0,1 a 1,0 litros de disoivente, preferentemente 0,2 a 0,5 Iitros, v de
manera especialmente preferente alrededor de 0,3 Ilitros. Eventualmente se puede
repetir el paso de lavado. Se seca el producto obtenido, en vacio o por medio de
circulacion de alre caliente, hasta alcanzar un contenido de agua de 2,5-4,0%.

Por tanto, un aspecto de la presente invencidn se reflere a formulaciones en solucién
del tipo antes descrito, en las cuales se emplea monohidrato de bromuro de tiotroplo
cristalino, que se puede obtenar da acuerdo con la metddica antes descrita.

Las formulaciones de acuerdo con la invenclén con sales de tiotropio se utillzan
preferentemente en un inhalader del tipo que se ha descrito antes, para preparar con
las mismas aerosoles exentos de gas propulsor, de acuerdo con la invencién. En este
punio se remitid una vez més de manera expresa a los documentos de patente
descritos al principlo, a los que con esto se hace referencla.

Tal como se ha mencionado antes sin entrar en detalle, en el documento
WO 97/12687 y la figura 6 del miasmo se presenta una forma de realizacibn mas
desarrollada del inhalador preferido. Preferentements, se puede utilizar este
nebullzador (Respimat®) para producir los aerosoles Inhalables de acuerdo con la
invencion, con una sal de tiotropio como sustancia activa.

Graclas a su forma similar a un ciindro, y un tamafio manejable, con unas dimensio-

nes que no llegan a 9 hasta 15 em de largo y 2 a 4 cm de ancho, cualquler paciente
puade llevar consigo este dispositivo. El nebullzador proyecta como rocladura un
volumen definido de la formulaclién, aplicando una presién elevada, y a través de
pequefias boquillas, de modo tal que se generan aerosolas inhalables.

El pulverizador preferido consta esencialmente de una parte superior de la carcasa, un
alojJamlento de la bomba, una boquilla, un mecanismo tensor de bloqueo, un
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alojamiento del muselle, un muslle y un depésito de reserva, caracterizado por

- un alojJamiento de la bomba, que esta filado a la parte superior de la carcasa, y que
lleva en uno de sus extremos un cuerpo de boquilla con la boquilla o la disposicién
de boquillas,

- un émbolo hueco con cuerpo de vélvula

- una brida terminal, en la cual esta fijlado el émbolo hueco, y que se encuentra en la
parte superior de la carcasa,

- un mecanismo de bloqueo tensor, que se encuentra en la parte superior de ia
carcasa,

- un alojamiento para el muells, con un muelle en su interlor, que estd apoyado de
manera giratoria en la parie superior de la carcasa por medio de un cojinets,

- una parte Inferior de Ia carcasa, que estéd encajada en direccién axlal al alojamiento
del muelle.

El émbolo hueco con cuerpo de valvula comesponde a un dispositivo publicado en el
documento WO 87/12687. Penetra parclaimente en el cliindro del alojamiento de la
bomba, y esthd dispuesto de manera que so puede deslizar axialmente dentro del
clindro. Se hace referencia especiaimente a las figuras 1-4, en especlal |a figura 3, y a
las partes descriptivas correspondientes. En el momento de la distensidn del muelle, el
émbolo hueco con cuerpo de valvula ejerce sobre el fluldo, es decir, la solucién
medida de sustancia activa, en su lado de alta presién, una presién de 5 a 60 MPa
(aproximadamente 50 a 600 bares), preferentemente 10 a 60 MPa (aproximadamente
100 a 600 bares). En esie caso se prefieren volimenes de 10 a 50 microlitros por
embolada, especialments volimenes de 10 a 20 microlitros, y muy especlalmente
volimenes de 10 a 15 micralitros.

El cuerpo de la valvula estd acoplado preferentements en el extremo del émbolo
hueco, que esta dirigido hacia el cuerpo de boquilla.

Preferantemente, la boquilla del cuerpo de boquilla estA microestructurada, es decir,
fabricada mediante microtécnica. Se han descrito cuerpos de boquilla microestructura-
dos, por ajemplo, en el documento WO0-99/18530; se hace referencia con esto a dicha
memoria en su totalidad, pero especialmente a la figura 1 y a su descripcién.

El cuerpo de boquilla se compone, por ejemplo, de dos placas unidas sélidamente

55
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entre sl, a base de vidric y/o silicio, de las cuales al menos una presenta unc o varios
canales microestructurados, que unen el lado de entrada de la boquilla con el lado de
sallda de la boquilla. En el lado de salida de la boquilla se ha practicado al menos una
abertura redonda o no redonda, da 2 a 10 micrémetros de profundidad vy 5 a 15
micrémetros de anchura, ascendiendo la profundidad preferentemente a 4,5 hasta 6,5
micrémetros, y la longitud a 7 hasta 89 micrdmetros.

En caso de existir varias aberturas de boquilla, de las cuales se prefieren dos, las
direcclones de los chomos de las boquillas del cuerpo de boquilla pueden discurrr
paralelamente, o bien estar dirigidos uno contra otro en el sentido de la abertura de las
boquillas. En el caso de un cuerpo de boqulllas con al menos dos aberturas de
boquilla en el Iado de salida, las direcciones de los chorros pueden aestar dirigidas una
contra otra en un éngulo de 20 grados hasta 160 grados, preferentemente en un
angulo de 60 a 150 grados, y da manera especlaiments preferente 80 a 100 gradas.

Las aberturas de boquilla estan separadas preferentemente por una distancia de 10 a
200 micrémetros, muy preferentements por una distancia de 10 a 100 micrdmetros, y
de manera especiaimente preferenta 30 a 70 micrdmatros. Lo méas preferido son 50
micrémetros. Por consiguiente, las direcclones de los chorros chocan en la vecindad
de las aberturas de las boquilla.

Como ya se ha mencionado, la preparacidn medicamentosa liquida sale del cuerpo de
boquillas con una presién iniclal da hasta 800 bares, preferentemente 200 a 300 bares,
y ©s pulverizada a través de las aberturas de las boqulillas para formar un aerosol
inhalable. El tamafio de particula preferido para el aerosol se sihla en hasta 20
micrdmetros, preferentementa 3 a 10 micrdmetros.

El mecanismo de bloqueo tensor contiane un muelle, preferentamente un muelle de
presién helicoidal cllindrico, como almacenamiento de energla mecéanica. El mualle
achia sobre [a brida terminal como pieza de apoyo, cuyo movimiento esta determinado
a través de |a poskcion de un pasador de bloqueo. El recorrido de la brida terminal esta
limitado de manera precisa por un tope superor y un tope Inferior. El muelle se tenga
preferentemente a través de un mecanismo transformador de esfuerzo, por ejemplo un
mecanismo de tomilio y tuerca gulada, graclas a un momento de giro externo, que se
produce al girar la parte superior de la carcasa contra el alojamiento del muells situado
en |la parte Inferior de la carcasa. En este caso, la parte superior de la carcasa y la
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brida terminal contienen un engranaje de cufia de uno ¢ varos pasos.

El pasador de bloqueo, con superficlas de bloqueo acopladas, esta dispuesto en forma
de anillo en tomo a la brida tarminal. Se compone, por ejemplo, de un anillo en sl
elasticamente deformable en sentldo radlal, a base de materal plastico o metal. El
anllio estd dispuesto en un plano perpendicular con respecto al eje del pulverizador.
Después de tensar el muelle, las superficies de bloqueo del pasador se interponen an
el recomido de la brida terminal, y evitan la distensién del muelle. El pasaedor de
bloqueo se suelta por medio de un pulsador. Este pulsador de disparo esta unido o
acoplado al pasador de bloqueo. Para soltar el mecanismo acumulador de tension se
empuja el pulsador de disparo en direccién paralela al planc del anllio, y preferente-
mente hacla el Interior del pulverizador; y con ello el anillo deformable se deforma en el
plano del anillo. En el documento WO 97/20590 estan descritos detalles constructivos
del dispositivo de almacenamiento de tensién.

La parte inferior de la carcasa se extierxle en direccion axial sobre el alojamlento del
muelle, y cubre el apoyo, el accionamiento del husillo, y el depésito para el fluido.

Al acclonar el pulverizador, la parte superior de la carcasa gira contra la parte inferior
de la carcasa, amastrando consigo la parte inferior de la carcasa el alojJamiento del
muelle. De ests modo se puede comprimir y tensar el muelle conjuntamente a través
del mecanismo de tomillo y tuerca gulada, y el mecanismo de bloqueo encaja por si
solo. El dngulo de giro es, preferantements, una fraccién entera de 360 grados, por
ejemplo 180 grados. De manera simulténea con la tensién del muelle, se desplaza la
pleza terminal dentro de la parte superior del mecanismo, en un recormrido predetsrm}-
nado, empuja el émbalo huaco hacia el interior del cllindro dal alojamiento de la
bomba, con lo cual es aspirada una cantidad fracclonaria del fluido desde el depdsito,
hacla la camara de alta presion de la boquilla.

Eventualmente, en el pulverizador se pueden Insertar suceslvamente varios depdsitos
intercambiables, que contengan el fiuido a pulverizar. El depésito contiene la
preparacion acuosa para aerosol de acuerdo con la invencion.

El proceso de pulverizaclén se inicla medlante una ligera pulsacién del pulsador de
disparo. Esto deja libre el camino al mecanismo de bloqueo hacia la pieza terminal. El
muelie tensionado empuja el émbolo al interior del cllindro de la carcasa de la bomba.
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E! fluldo sale por la boqullla del pulverizador en forma pulverizada.

En las solictudes PCT nimeros WO 97/12683 y WO 87/20590, a las cuales sa hace
referencia en su fotalidlad con esto, se encuentran publicados otros detalles

constructivos.

Los componentes del pulverizador (0 nebulizador) estin construidos con un material
adecuado, comespondiente a la funclén. La carcasa del pulverizador y, en tanto lo
permita la funclén, también otras piezas estén fabricadas preferentemente con material
sintético, por ejemplo en un procedimientc de moldeo por Inyeccién. Para usos
maédicos se utllizan materiales fisiolégicamente inertes.

En las figuras 1a/b, que son idénticas a las figures 6 a/b del documento WO 87/12687,
se describe el nebullzador (Respimat®) con el cual pueden ser inhaladas ventajosa-
mente las preparaciones acuosas para aerasol de acuerdo con la invencién.

La figura 1 a muestra una seccién longhtudinal a través del pulverizador, con el muelle
en tensién, y la figura 1 b una seccién longludinal a través del pulverizador, con el
muelle sin tensién.

La parte superior (51) de la carcasa contiene el alojJamlento {52) de la bomba, en cuyo
extremo esti dispuesto el soporte (53) para la boquilla pulverizadora. En el soporte se
encuentra el cuerpo (54) de la boquilla y un filtro (55). El dmbolo hueco (57) filado a la
brida terminal (56) del mecanismo de muelle de bloqueo penetra parciaimente en el
cllindro de la carcasa de la bomba. El dmbole hueco lleva en su extremo el cusrpo de
vélvula (58). El émbolo hueco hace un cierme estanco graclas a [a empaquetadura (59).
Dentro de la parte superior de la carcasa se encuentra el tope (60) en el cual se apoya
la brida terminal cuando el muelle estA distendido. En la brida terminal se encuentra el
tope {61) en el cual se apoya dicha brida terminal cuando el muelle estd comprimido.
Después de tensar el muelle se hace pasar el pasador de bloqueo (62) entre el tope
{61) y un soporte {63) de la parte superior de la carcasa. El pulsador de disparo (64)
esta conectado con el pasador de bloqueo. La parte superior de la carcasa termina en
la pieza de boca (65), y queda cubierta con la tapa protectora (66) encajable.

El alojamiento (67) del muelle, con el muelle de presitn (68) esta dispuesto de manera
que pueda girar en la parte superior de la carcasa, por medio del pestilio de cufia (69)
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y el cojinete. Sobra el alojamiento de! muelle se desliza la parte inferior (70) de la
carcasa. Dentro del alojamiento del muelle se encuentra ol depdsito intercambiable
(71) para el fluido a pulverizar (72). El depdsito estd cerrado por un tapén (73), a
través del cual penetra el émbolo huaco en el depésito y sumerge su extramo en el
fluido (reserva de solucidn de sustancla activa).

En la superficie envolvente del alojamiento del muelle se encuentra el husillo (74) para
el mecanismo contador mecanico. En el extremo del huslllo, que se dirige hacla ia
parte superior de la carcasa, se encuentra el pifién de escape (75). Sobre el husillo se

apoya la gula (76).

El nebulizador antes descrito es adecuado para nebulizar las preparaciones de asrosol
de acuerdo con la invencién, formando un aerosol adecuado para la inhalacién.

Si se nebuliza la formulacién de acuardo con la invencién por medio de la técnica que
se acaba de describir (Respimat®), la masa administrada debe comresponder, en al
menos 97%, y preferentemente en al menos 98%, de ias veces que se acciona el
inhalador (una o varlas emboladas), a una cantidad definida, con un margen de
tolerancla de 25% como méximo, y preferentemente 20% de esta cantidad.
Preferentements, en cada embolada se administran entre 5 y 30 mg de formulacién
como una masa definida, y de manera especialmente preferente entre 5 y 20 mg.

No obstante, la formulacién de acuerdo con la invenclén puede ser nebullzada tamblén
por medio de otros inhaladores distintos de los anteriormente descritos, por ejemplo
mediante Inhaladores de corriente de chorro.

Ejemplos
|. Ejemplo de sintesis del monohidrato de tictroplo

Dentro de un recipiente de reacclén adecuado se afiaden 15,0 kg de bromuro de
tiotroplo a 25,7 kg de agua. Se callenta la mezcla hasta 80-90°C y se agita,
manteniendo constante la temperatura, hasta que se forma una solucién transparente.
Se suspende carbén activo (0,8 kg), himedo de agua, en 4,4 kg de agua. Se Incorpora
esta mezcla a la soluclén que contiene bromuro de tiotroplo, y se lava con 4,3 kg de
agua. Se aglta la mezcla asl obtenida durante al menos 15 minutos, a 80-80°C, y a
continuaclén se filtra a través de un filtro calentado, hacia un aparato previamente

37
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calentado, con una temperatura da camisa de 70°C. Se lava al filiro con 8,6 kg de
agua. Se enfria el contenkio del aparato, a razdn de 3-5°C cada 20 minutos, hasta una
temperatura de 20-25°C. Refrigarando con agua fria se continia enfriando al aparato
hasta una temperatura de 10-15°C, y se compleia la cristallzacién agitando durante al
5 menos una hora més. Se alsla el cristallzedo por medio de un filtro-secadero carrado
(tipo Nutsche), y la papilla cristalina aislada se lava con 9 litros de agua fria
(a 10-15°C) y con acsetona fria (a 10-15°C). Se secan los cristales obtenidos, a 25°C y
durante 2 horas en corriente de nitrgeno.
Rendimiento: 13,4 kg de monohidrato de bromuro de tiotropio (86% del tedrico).

10

Il. Ejemplos de formulaci

100 ml de preparacién medicamentosa contienen:

Ejempio |Cantidad de bromwo de | Cantided de Cantidad de |Cantided | Valor de pH,
tiotropio con una fraccién | monohkireto de cloruro de de edetato | ajustado con
referida a tiotroplo bromura de tictroplo | benzaiconio | eddico HCI (1N)

1 0,045¢g —_— 10mg 10 mg 28

2 0,057 10 mg 10mg 29

3 0,023 g — 10 mg 10 mg 29

4 0,028 10 mg 10mg |20

5 0.045¢g — 10 mg 10 mg 28

8 0,057 10 mg 10 mg 28

7 0,0239 - 10 mg 10mg 2,8

8 0,028 10 mg 10 mg 28

9 0.045¢ — 10mg 10mg 3.0

10 0,057 10mg 10 mg 30

11 0,023g — 10mg 10 mg 3,0

12 0,028 10 mg 10mg 3,0

15

El resto de los componentes son agua purificada o bien agua para inyeccién, con una
densidad de 1,00 g/cm3 a una temperatura de 15 a 31°C.

Ejemplos adicionales 13 a 24.

20 Anidlogos a los ejemplos 1 a 12, pero con 9 mg de edetato sédico
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Ejemplos adiclonalaes 25 a 36:
Andlagos a los ejemplos 1 a 12, paro con 11 mg de edetato sédico

Ejemplos adicionales 37 a 48:
Andlogos a los ejemplos 1 a 12, paro con 9 mg de cloruro de benzalconlo

Ejemplos adicionales 49 a 60:
Anélogos a los ejemplos 1 a 12, pero con 11 mg de cloruro de benzalconlo

En otros ejemplos la cantidad de clorurc de benzalconlo es 8 o bien 12 mg.

En otros ejemplos la cantidad de edetato sddico es 8 o bien 12 mg.

Entre los sjemplos, los méas preferidos son los ejemplos 1 a 4.

6/
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REIVINDICACIONES

a

. Preparacion medicamentosa que $6 compone de

¢ una o mas sales de tiotropio como sustancia activa, en una concentracién, referida
a tiotropio, entre 0,01 g por 100 ml de formulacién y 0,08 g por 100 mi de formula-
cién, estando presentes la o las salas de tiotropio disueltas por completo en la
preparacion medicamentosa,

s agua como unico disolvents,

» &cido para ajustar un valor de pH entre 2,7 y 3,1, preferentamente entre 2,8 y 3,05,
* un agente conservante farmacolégicaments tolerable,

e un formador de complejos y/o estabilizador farmacoldgicamente aceptable y/o, de
manera opcional, una o varias ofras sustanclas auxillares y aditivas farmacolégicamen-
te aceptables.

2. Preparacion medicamentosa segin la relvindicacién 1, caracterizada porque la sal
de tiotropio s una sal con HBr, HC), HI, con éster monometlilico del acido sulfirico,

con 4cido metanosulfénico y/o con acido p-toluenosulfénico.

3. Preparacién medicamentosa segin la relvindicacion 1, caracterizada porque la
sustancla activa es adlo bromuro de tiotroplo.

4. Preparacion medicamentoea segin la relvindicacién 1, caracterizada porque la
sustancia activa 8s sélo monohidrato de bromuro de tiotropio.

5. Preparacién medicamentosa segn una de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizada
porque como formador de complejos se utiliza acido edético o una sal farmacolégica-
mente tolerable del mismo.

6. Preparacién medicamentosa segin una de las mivindicaclones 1 a 4, caracterizada
porque como formador de complejo se utiliza edetato sddico.
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7. Preparacidon medicamantosa segdn la reivindicacién 6, caractsrizeda porque asté
contenido edetato sédico en una cantidad de § mg por 100 ml de formulacién y 20 mg
por 100 ml de formulacién, preferentemente entre 8 mg por 100 ml de formulacién y
12 mg por 100 ml de formulacién.

8. Preparacién medicamentosa segin una de las relvindicaclones 1 a 7, caracterizada
porque el valor de pH se sitia entre 2,8 y 3,0, preferentements en 2,9.

9. Preparacién medicamentosa segun una de las reivindicaciones 1 a 7, caracterizada
porque el valor de pH se ajusta con un acido Inorgénico, preferentemente acido
clorhidrico.

10. Preparacidon medicamentosa segin una de las relvindicaciones 1 a 9, caracteriza-
da porque la concentracién, referida a tiotropio, se sitia entre 0,02 g por 100 mi de
formulacién hasta 0,05 g por 100 ml de formulacién, preferentemente entre 0,023
% 0,001 g por 100 ml de formulacién hasta 0,045 + 0,001 g por 100 ml de formulacién.

11. Preparacion medicamentosa segin una de las relvindicaclones 1 a 10, caracteri-
zada porque la preparacion contiene cloruro de benzalconlo como agente conservante.

12. Preparaci6n medicamentosa segiin una de las reivindicaciones 1 a 11, caracteri-
zada porque la formulacién no contiens, aparte de agua, la sal de tiotroplo, cloruro de
benzalconlo, edetato s6dico, Acido clorhidrco y eventualmente cloruro sédico, ninguna
otra sustancla auxlliar ni aditiva.

13. Preparacién medicamantosa seg(in una de las reivindicaciones 1 a 12, caracteri-
zada porque 100 ml de la formulacién se preparan disolviendo en agua 0,057 g de
moenohldrato de bromuro de tiotroplo, 10 mg de cloruro de benzalconio anhidro, y
10 mg de edetato sbédico, hasta un volumen de 100 ml, y ajustando con 4cldo
clorhidrico 1 N un valor de pH de 2,9.

14. Preparacién medicamentosa segin una de las relvindicaclones 1 a 12, caracteri-
zada porque 100 ml de la formulacién se preparan disolviendo en agua 0,028 g de
monohidrato de bromuro de tiotropio, 10 mg de cloruro de benzalconlo anhidro, y
10mg de edetato sddico, hasta un volumen de 100 ml, y ajustando con acldo
clorhidrico 1 N un valor de pH de 2,9.
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15. Preparacién meadicamantosa segin una ds las relvindicaciones 1 a 12, caracteri-
zada porque 100 ml de la formulacién se preparan disolviendo en agua la sal de
tiotropio en una cantidad de 0,045 g referida a tiotroplo, 10 mg de cloruro de
benzalconio anhidro, y 10 mg de edetato sddico, hasta un volumen de 100 mi, y
ajustando con acido clorhidrico 1 N un valor de pH de 2,9.

16. Preparacién medicamentosa segin una de ias reivindicaciones 1 a 12, caracteri-
zada porque 100 ml de la formulaclén se preparan disolviendo en agua la sal de
tiotropio en una cantidad de 0,023 g referida a tiotroplo, 10 mg de cloruro de
benzalconio anhidro, y 10 mg de edetato sédico, hasta un volumen de 100 ml, y
ajustando con Acldo clorhidrico 1 N un valor de pH de 2,9.

17. Preparacién medicamentosa segin una de las reivindicaclones 1 8 16, para uso
como medicamento de administracidn por inhalacidn.

18. Uso de una preparacion medicamentosa segln una de las reivindicaclonas 1 a 17,
para nebulizacién en un inhalador de acuerdo con el documento WO 91/14468 o un
inhalador tal como el descrito en las figuras 6a y 6b del documento WO 97/12687.

19. Uso de una preparacién medicamentosa segin una de las reivindicaciones 1 a 17,
para nebullzacién en un inhalador que nebuliza, proporcionando un aerosol inhalable,
cantidades definidas de la formulacién medicamentasa, aplicando presiones de 100 a
600 bares, a través de una boquilla con al menocs una abertura de boquilla con una
profundidad de 2 a 10 micrdmetros y una anchura de 5 a 15 micrometros.

20. Uso segin la relvindicaclon 19, caracterizado porque la al menos una abertura de
boqullfa son al menos dos aberturas de boquilla, que estén dirigidas una contra otra en
un angulo de 20 grados hasta 160 grados, en la direccién de la abertura de la boquilla.

21. Uso seg0n la relvindicaclén 19 6 20, caracterizado porque las cantidades definidas
ascienden a 10 hasta 50 microlitros.

22. Uso segln una de las reivindicaciones 18 a 21, caracterizado porque el inhalador
tiene un tamafio de 9 a 15 cm de longitud y 2 a 4 cm de anchura.



10

15

25

35

-20-

23. Uso segin una de las relvindicaclones 19 a 23, caracterizado porqus, en al menos
97% de todas las veces que se acclona el inhalador, la masa administrada de
formulacién se encuentra entre 5 y 30 mg, con un margen de tolerancla de 25%.

24. Uso segan la relvindicacién 23, caracterizado porque, en al menos 97% de todas
las veces que se acciona el inhalador, la masa administrada de formulaclén se
encuentra entre 5 y 30 mg, con un margen de tolerancia de 20%.

25. Uso segln una de las relvindicaciones 23 ¢ 24, caracterizado porque se alcanza la
masa administrada en al menos 88% de todas las veces que se acciona el inhalador.

26. Uso de una preparaciébn medicamentosa segiin una de las reivindicaclones 1 a 17
como medicamento, en especial psra ol tratamlento del asma y/o la COPD.

27. Método para el fratamiento del asma y/o la COPD usando una preparacién
medicamentosa segin una de las relvindicacionss 1 a 17, especlaiments en un

inhalador segin una de las reivindicaciones 18 a 25.

28. Procaedimiento para preparar una preparacién medicamentosa segin una de las
relvindicaciones 1 a 17 mezclando los componentes individuales.

PRY / WPCI133367/10-29)



10

15

RESUMEN

La presente invencidn se refiere a una formulacién de aerosol, exenta de gas
propulsor, de una sal farmacéuticaments aceptable de tiotroplo, disuelta en agua. La
formulacién de acuerdo con la invencién es aproplada, en especial, para nebulizar la
sustancia activa por medio de un pulverizador, con el fin de administrar la sustancia
activa medlante Inhalacién, en el caso de presentarse las indicaciones de asma y/o
COPD.
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
2020
Bogota D C
Doctor{a) oficioN® 10068
EMILIO FERRERO
Apoderado(a)

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG.

ASUNTO:
Radicacion N* 04-100971
Solicitud intemacional PCT/EPQ3/03438
Fecha inicio fase nacional 11/11/2004
Tramite 011
Evento 379
Actuacion 430
Folios 001

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

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

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

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numerai 5.2, literal e),
del capitulo quinto dejtitulo pfimpro de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARME CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Divigidon de Nuevas Creaciones.

requerimiento fue notificado por fijacibn en lista de fecha,
2. f A ‘

Sede Centro: Carrern 13 No. 27-00 Pisos 2, 5.7y 10

Conmutador: 3 820840 Fax: 3 505220
Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 3153265 al 68
Fax: 3 505220. l.Inca 9800-910 165
Web: www.sic.guv.co c-mail: infol@aic.gov.co
Bogptd D.C. - Colombia



