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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL = 1%5-94-1906

/ SOLICITUD DE:
@ Patente de Invencjén. [] Patente de Modelo de Utilidad.

Capltulo I. [ capitlo I1.
Nombre: BOEHRINGER INGELHEIN"
INTERNATIONAL GMBH . 5
SOLICITANTE socledad oonsﬂtylday axistente bajo las IDENTIFICACION
(1) leyes de |la Repiblica Federal de Alemania. C.C. d NIT 0O
Direccion: Binger Strasse 173 C.E. O Otro O
Ingelhelm am Rhein 656216
Republica Federal de Alemania Cual
Ndmero
Domicilio: Ingelhelm am Rhein
Republica Federal de Alemayiia
@ Nombre: EMILIO FERRERO 7/ IDENTIFICACION
Direcclon: Carmrera 4*. No. 72-35 c.C. NIT |:|
Teléfono: 347 36 11 ]
REPRESENTANTE| .o 2118850 C.E. a o [
O APODERADO | .. Jentes@camyp.com. Cual
Domicilio: Boggt4, Colombla. Nomero 438.019- T.P 31.928
@ 1. Goorg BOECK 2. Friedrich SCHMIDT /
Ahomweg 48 Feierabendweg 2
Laupheim 88471 Ingelhelm 55218
'NVEN(;%R (ES) Repliblica Federal de Alemania Repiiblica Federal de Alemania
PCT (86) /]
Solicitud Intemacional No. PCT/EP2004/010564 / Fecha: 21 de septiembre d¢2004_
Publicacién Intemacional No. WO 2005/030211 A1 Fecha: 7 de abril de 2005
Titulo (54) )

FORMULACION DE AEROSOL DESTINADA A LA INHALACION, QUE CONTIENE
UN AGENTE ANTICOLINERGICO

@ Clasificaci6n Internaclonal (51) AB1K 31/46 , Ak« 43/00 , (DA D4SL/ID

-
Prioridad | (33) Pals de Origen " (32) Fecha 31) Namero de Solicitud
siK No[d DE ( 26 de septiembre de 2003 103 45 065.3 4

@ Comprobante de pago No.: 06-19.914 Fecha: 13 de marzo de 2006
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Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 463000.00.
Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad.

Documento que acredita ia existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

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

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, relvindicaciones, dibujos)
Traduccidn de la solicitud intemacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por ia IPEA.

Traduccion del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser sl caso, documento que acredite |a licencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material biolégico.

Arte final 12x12

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

Otros : . VER: HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

/

Solicito la concesion de la patente, - /

NOMBRE: EMILIO FEEEERO
FIRMA : é—:a\_, P P S

C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.829




@R ¥ ;. - CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA

=<

MUNICH

- .

Nr. 169

El Cénsul General de Colombia

CERTIFICA

Que el Dr. Hanns Paul Tit —-— , quién autentica la fir-

ma del signatario en el presente documento, ejercia en la fecha
alli indicada las funciones de Presldmtedﬂ Tribunal Regional
-en Mainz.

P y d— —
ta constituida’y ejerce su cbjeto social de conformidad con las
leyes de la Republica Federal de Alemania.
Que

quien Yes) firman el presente documento tiene (n) facultad legal

suficiénte para representar a la mencionada firma y otargarpoderes °

Que ha tenMo a la vista la documentacién que prueba lo anterior.
Munich, 18de Diclembre de 1995

i
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-REPRESENTACION Y PODER

4

Indcmnrh,mmmdalmm,tndeembhn@

industriales, marcas de fébrica, nombres™
comerciales, enseilas, lemas comerciales.

3755
056%

REPRESENTATION AND
POWER OF ATTORNEY

1(wha), the und

eraigned /Yo (nosotros), abajo firmado (s) /

BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH

of/domiciliado (s) en _D-55216 Ingelheim am Rhein,

BONZRLD PERDOMO, ipe. 831; EMILIO. FERRENDY é". '
‘ . ]
31929; y LUZ CLEMENCIADE PALZ, tpa. 38555; domicilistios
en la Carreyn 4* N® 72-35, Bogotd, Colombia, en obedecimiento a
lo dispuesto en el pard 19 del Articulo 543 del Cédigo de
Comercio, el primero como principal y demiés como
suplentes, en su orden, como mis (nuestros) yépresentantes en
dos los asuntos de propledad industrial £on facultad
reclblr notificaciones 'y nombrar apoderados judiclales o
exlrl]rldlcln.les. El primer representante suplents reempiazard al
cipal en caso de susencla o impedimento temporal o
nitivo de aquél La mismo regla se aplicard cuando el
segundo representante suplente hni:u de reemplazar al primero,
o el tercero al segundo. En casos, ¢l representants
principal, o #] primero, 0 segundo suplente, en su caso, © ambos,
declarerin su Intencién de no ejercer la representacién
mediante declaraciin 'avtenticada por Notario Piblico en
Colombia, 0 por Notario u otro Funclonario Priblico, 0 Cénsul
de Colombla, en el extranjero; y sl se tratare de impedimento,
con e] certificado respectivo. 51 alguno de los nombrados faltare
definitivamante, el siguiente tomaré su lugar. Cuando cesare In
susencia o lmpedimento del npmmtmf:rprlnd o de su
‘primero o segundo suplentes, en su caso, podrin ejercer Ia
rapresentacién, en su orden, uno u otros segin <! caso,
asumiéndola por el solo hecho de ejercerla, cesando en ese
momento el ejerciclo de in representacién por el primero,
segundo o tercer suplente en su caso.

Ademiés, conflero (conferimos) poder a los abogados arriba
- nombrados, nrrn obtener la proteccldn de ml (nuestra)
propledad industris] y contra la competencia desleal, a cuyo
efecto autorizo (nmoJ a los dichos spoderados para que me
(nos) representen ante cualesquiera entidades © personas,
ejerzan 0 no jurlsdicclén, e?ednlmme ante Ins del onden
administrativo, contencloso-administrativo y judicial, asf como
gﬂbunnles de arbitramento, en todo lo concernlente a los

lentes msuntos: a) Obtencién de patentes de invenclén,

elos de utilidad, y disefios industrinies; el registro de
marcas de fibriea, colectivas, defensivas, de servido, lemas
comarciales, mombres comerciales, enaefins, variedades
-vegetales y denominaciones de origen; su renovacién, traspaso,
camblo de nombre o domicillo, cancelacién voluntaria; y el
regictro de licencias de uso de esos derechos; b) Lan acclones de
competencia desleal, prutecelén del consumidor, o e u
observaciones, cancelaclén administrativa y jud nulidad,
medidas cautelares, concesion de lcenclas, la tulels, la
proteccidn de secretos industriales, y en general los juicios
clviles, penales, administrativos o contencioso-administrativos
relaclonados con estos derechos; acciones Y Pprocesos que
promovamos o se nos promuevan Y ue en wdu‘sm
asuntos arriba determinados, an sustitulr este mandato,
transigir, concillar, admitir los hechos del proceso, desistlr,
mﬁdn ar, reciblr, renunclar, y ratiflear los actos de agentes
ofidascs.

Glven and signed this/Dado y firmado hoy

BOEHRINGER INGELHEIM

in due compliance with the terms of paragraph 1st of article 543

of the Commerclal Code, do here ap nt GERMAN

CAVELIER, tpi. 832; GONZALO M

FERRERO,. tpe. 81929; and LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpe

23555; domiclled at Carrera 4* N® 72-35, Bo Colom

first as principal and the others as In the order of
niatives for all industrial

thelr appointment, as cur e

matters with faculty to recelve notifications and to
appoint attorneys in and out of Court, The first alternate shall
replace the pal in case of his absence or of temporal or
deflnitive Iment. The same rule will :ﬂﬂL‘" n the
second -alternate reprasentative is to replace t one, Or
when the third Is to replace the first or second alternates in their
tum, or both of them, second. In such cases, the principai
representative, or the first or second alternates in their tumn, or
both of them, shall atate their intention not to act as
representatives through a declaration given before a Notary
Publie in Colombla, or before a N or another Public Officlal
or a Colomblan Consul abroad; and In case of Im t, the
appropriate certificate shall suffice. If any of the appoiniess
wirs to be definitely absent, the following alternate take
his place. When the absence or im nt of the pal
represanintive, or of the first or setond alternate In t turn
ceases, the representation can be taken s in their sequence,
by the principal, the flrst or second aiternate d
and the mere fact or its exercise will suffice. The of the
representation by the first, second or third alternates In thelr
turn shall el at such time.

In addition, wa grant a Power of Attorney In favor of the
named gttorneys-at-law so that they may obtain the
protectién of my (6uf) industrial pro againat the
unfair competition, for which :\:rpou If:n authdrize the said
attorneys (o represent me (us) before any suthorities or persons,
with or withoit “jurisfliction, speclally those administratd
administrative contentious and
Arbitratlon Court, In all matiers concerning the follow
Obtainment of patents, utility models and industrial d
the :"ghlll:ﬂon of trademaria, collective, defel-Lw and llrvlul
ma s commaerclal names, trade emblems,
vurieties u?;':'ennmhu ations of origin; its renewal, -Ipmmml.
-< of name or domidle, volu cancellation; and the
registration of licenses of use of the above rights; b) Actions of
unialr competition, protection to the consumar, ttions or
obsgrvations, administraive or Court emancella nullity,
infringement, gnnt.lng of licenses, the acton for writ
mandamus, the prolection of trade secrets, and in general the
civil, penal, and administrative sulta ﬂllﬂll? to those rights
actions and sults institued by me (us) or nat me (us). And
that in all the above matters they r:z‘lu tute this Power of
Attorney, compromise, conciliate, it the facits of the case,
devilst, ‘cancel, receive, mesignl and rmatify acts done by
representatives without a powsr bf attorney.

ve,
as well as before
a)
gna;

nfen INTERNATIONAL GMBH

Ippo.

PPa. <)

Dr. Dieter Laudien

Signature

CAVELIER ABOGADOS
WPIODERE-1 (MINUTA N® 12.1.1.25)




LEGALIZACION ..

El Seflor Cdnsul de Culombia debe expedir un certificado
consular subre {1) la existencia legal de In wnt-ﬁll (5“. ololzl
Y ue las

o wdn::' E: ot .‘:Imr':tmm&lm arlo. A

" este ofecto les sofidiamos que muestren al Sefior Cémuul las
pruebas que acreditan esos hachos (1), (2) y (3).

| X

S LY & j' -

LEJALIZATION v 9, AN 0 Ky

I L I 3
The Colombla Consul must lssue a rongulas é Qif'i.euc.)nn
the legal existence of The company ,wﬂeh . grants A
Power-of-Attorney, (2) that it is in actual éxercise o
company purposes, and (3) that the persons who execute the
Puwer of Atturney ls autorized to Jdo so. To this effect, please
show the Consul the evidence to prove the above facts (1), (2)

and (3}



Vorseltige, vor mir gefertigte Namensunterschriften der Hetren;

T. Dr. Dieter L a u d i e n, Dipl.-Chemiker, wohnhaft in 56127 Mainz,.
2. Dr. Gerhard H u b o r, Rechtsanwalt. wohnhaft in 56411 Bingen,

- mir bekannt -

Gleichzeitig beschelnige ich aufgrund heutiger Einsichtnahme In das Handelaregl-
r des Amtsgerichts Bingen, dal dle Firma Roehringer Ingefheim Imtemational
mit Sitz In Ingelheilm am Rhein im Handelsreglster des Amtagerichts Bingen
unt RB10830|nﬂma-nlstunddnldoﬂomnnr.h|_|dinnundnr.ﬂwer-ll
Proku gemeinschaftiich zur Vertretung der Gesellschaft berechtigt sind.

n, den 12. Dezember 1985/hiin

PN

| Notariatsverweser
anstole des Notars  __
Prof. Dr. Weirich In Ingelhelm

aus Mx 1'“]” A LA VIITA

ma.v"m-rw
ﬁ%: 23 MAR 2006 ; !

|.rr==‘-s. -"
E

-90E1 - b
_— t- FABLO ne*.oi.-' ;

HQIAN] #
f-'ﬁ."--a'luﬁ\:l.r.- Lﬁn_o.‘, Yy B ]

Dr. Peter Wirth - Notariatsverweser anstel es\Notars
Prof. Dr. Weirich in Ingelheim und die Echipeil des bel-
gedrlckten Dienst - sbumpadox - slegels werd ferdurch
bestdtigt. Zugleich wird beschelnigt, da8 dei Vorgenannte
- zur Vornahme der--Amtshandlung gesetzlich befugt war. - ——m—

Mainz, den dreizehnien Dezenber newwaiTiuNdertfinfundnaunzig
Der Prisident des Landgerichts

L e

hs?a:l‘ltll.halng)

I(OII_DI'IDGMGI'INIH:
debohr 1Qr Legaiise-

wei:on J- |

JVKost .v.26 7.1“7

l.:ﬁgl 18. 881 \ . F

T a




Vael.alén Ne, 559 Minlusticls

wUZ BEMIAY
RADUCTHARA

TRADUCCION OFICIAL No. 3133
de un documento escrito en Aleman, el cual para su identificacion

s@ g@lla con el sello de la traductora, lo mismo que la

presente.—

{A continuacién del poder conferido a GERMAN LAVELIER, tpa. 832;
GONZALO PERDOMO, +tpa. 831i; EMILIO FERRERO tpa, X1929; vy LuUZ
CLEMENCIA DE PAEZ, tpa 23555; domiciliados en la Carrera 4 No.
72-335, Bogota, Colombia, por la BOEHRINGER INGELHEIM
INTERNATIONAL OGMBH, domiciliada en D-55216 Ingelheim am Rhein,

RFA, a través de =us representantes loe Bres. Dr. Dieter Laudien y

Dr. BGerhard Huber:)

Legalizacion
Protocolo potarial No. 2659/93 ¥

Certifico la autenticidad de las firmas antecedentes puestas ante

mi por lo= sefiores:

i. Dr. Dieter Laudien, Dipl. Chim., domiciliado en 35127 Mainz,

2. Dr. BGerhard Huber, abogado, domiciliado en 355411 Bingen

a quienes conozco en pErsona.




Igualmente certifico, por haber examinado en la fecha €l Registro
de Comercio del Juzgado Municipal de Bingen, HR B 1043, que la
firma Boehringen Ingelheim International GmbH, domiciliada en
Ingelhaim am Rhein, esta inscrita bajo el No. HR B 1043 en el
Registro de Comercio del Juzgado Municipal de Bingen vy que los
sefiores Dr. Laudien y Dr. Huber, en su calidad de apoderados,

gstan facultados para representar conjuntamente a la sociedad.

Ingelheim am Rhein, 12 de diciembre de 1993/hiin

Fdo.: firma ilegible
{Hilo vy oblea roja en relievet) El notario suplente
El notario suplente — Ingelheim del notario de Ingelheim

Prof. Dr. Weirich
(dos sellos redondos en tinta del Tribunal Regional de Mainz)

910 E 1

Be certifica 1la autenticidad de 1la firma antecedente del Dr.
Peter Wirth, como notario suplente del Frof. Dr. Weirich, notario
de Ingelheim, y la del sello ogficial que la acompafa. Igualmente
se certifica q;a el mencionado notario estaba facultado para

realizar ese acto oficial.

Mainz, trece de diciembre de mil noyvegd

novanta y cinco
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(E) Fdo.: firma ilegible._ _

(Dr. Hanns Paul Tuttnnb-ngimn-_-."m._“. + 2
e oswr e alliay J'?h.JJlﬂﬂa'
‘-‘- 'hﬂlnﬂ IT.,
V.. TEre ip
> 1

Costas ) i

Derechos de legalizacidn
(vVvalor:DM 5.000,-)

JVKestO del 26 de julio 1957 .-
Gacetas Oficial 1 Pag. 861

DM 20,—

Mainz, 13 de diciembre de 1995
Fdo.: firma ilegible

Inapector

EN ESPAFOL: La legalizacién de las firmas antaqsﬁfntd! po el

Consulado de Colombia en Munich baje el No. El? da& 1‘!

diciembre de 1995, y pnr- el Ministerio de Relaci@ks Hlﬂ'l:er'EH s
de Colombia bajo el No. 031406 del 4 de enero de Eﬂb :lT-': -
FPagados derechos y Fondo Rotatorio US$% 1046,— ﬁ ;,3 i

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja - copia en los

archivos de estas oficinas para su confrontacion.,

- ]
. =

JZ ARRIAGA DE "F“"‘
B nuwnet_!ﬁ'm

Santafé de Bogota, & de enero de 1996.
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CAVELIER

ABOGADOS

EDIFICI  5ISKi
CARRERA 4%, No. 7233

7

COMEO ELECTAONICO MUNDIAL: CAVE
TELEFONO (37) (V) 2120100

Cadles CAVELEYES

BOGOTA 8, COLOMBIA

Sefior Jefe de la

DIVISION DE NUEV:\S CREACIONESB
Superintendencia de Industria y Comercio
E. Sl D'

«
Poderdante: BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIGNAL GMBH

Poder conferido-el:

12-12-86.

LY

Yo, GERMAN CAVELIER, obrando “en i~ éalidad de apoderado
principal del poderdante arriba ﬁénpignadd atentamente
manifiesto a Usted que sust:ltuyo"é.l"podar-""que/ne ha. sido
conferido en la personn del dbdtof EMILIO FERRERO, Abogado con
Tarjeta Profesional No. 31 929, con todas las fucultadea que me
fueron conferidas.

Hago 1la anterior suntxtuc16n conforme-al, articulo 66 del
Cédigo de P:ocedimiento Civ11 ya que los otros sustitutos
faltan en este momento.

Sefior Jefe,

Cov Che

GERMAN CAVELIER
T.P.A. No. 832
C.C. No. 2.877.8 924 de Bogot$ ...

H Cm |.o'r.=.n|o 'IEI'I'D (=} DAL GIREULO

= z;m::.‘eﬂ'.t'::::.::
I'-" nul HE TI.HIH A LA VIITA R
Acepto: - }g&

)
.-“J¥

Nl':"‘iRIDI_f
syl

b ARG SRR
0 i ue-u...'-. TARAUAS %
EMILIO FERRERO -

T.P.A. N2 31.929 el
C.C. No. 438.019 de Usaquén - if i A
. A "'3"-731
e Y
esede=T80-2 e St

CAVELIER ABOGADOS NIT. §60.041.367-3



NOTARIA‘SEXTA DE BOGUTA - )
RECONOCIMIENTO Y PRESENTACION

Bogots,.D. C.
Ante W, PABLO KIENDEZ BARAJ/

Qulen{es) mhlbié;:r- :%

y la(s) Uibratals) Wilitarfas)

demicitindols) en Bogatdy decani(aran) qus la(s) firma(s) qile.
aparecen(n) en of prysmta du=sm mio exson) lals) suys(s) ¥
of contenide dal mismo &3 ciarto.
constancis o8 firma usia Dillgancis.

——




CAVELIER ABOGADOS COLO 09255 841 036 8 448

DOCUMENTOS ANEXOS

1. [X] Publicacién Internacional WO 2004/087706 A1
2. X Forma PCT/ISA/210. Informe de Bisqueda Intemacional.

3. X Forma PCT/IB/306. Modificacién de la direccién del inventor GEORG BOECK.

4. [XExtracto de publicacién.

NO S8E REALIZARON MODIFICACIONES
EN FABE INTERNACIONAL



(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES

PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

(19) Wellorganisation fir geisliges Eigentum

_#u;”

i
ps | W e

l""\z
[

Internationales Bliro L! \:| A
(43) Internationales Verdffentlichungsglium (10) Internationale Vertffentlich
7. April 2005 (07.04.2005) PCT WO 2905/030211 Al
(51) Inmﬂml#ltmw#': AGIK 31/46, {DE). SCHMIDT, Frledrich [DE/DE]; Felerabendweg 2,
AG1P 43/00 55218 INGELHEIM (DE).

(21) Internationnles Akmlﬂdlen PCT/EP2004/010564

(22) Internatonales Anmeldedatum:
21. September 2004 (21.09.2004)

(25) Elnreichungssprache: Deutsch
(26) VerSiTentlichungmprache: Deantsch
(30) Angaben zur Priorltiit: /
1034506531 26, Sepiember 2003 (26.09.2003) DE
(71) Anmelder (nur filr AE, AG, AL, AM, AT, AZ, BA, BB,
BE, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CN, CR, CU, CY,

CZ, DK, DM, DZ, EC. EE, EG, ES, Fl, GB, GD. GE, GH,
GM, HR, 11U, ID, 1L, IN. IS, IR, KE, KG, KF, KR, KZ, LC,
LK, LR LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX,
MZ NA, NI, NO, NZ OM, PG, PH, PL, PT, RO, RU, SC,
SD, SE, SG, SK, SL. SY. SZ TJ, TM. TN, TR, TT, TZ, UA,
UG, UZ VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW): BOEHRINGER
INGELHEIM INTEBRNATIONAL GMBH [DE/DE];

(74) Gemelnsamer Vertreter: BOEHRINGER INGEL-
HEIM INTERNATIONAL GMBH; Binger Strasse 173,
55216 INGELHEIM (DE).

(81) Bestimmungmteaten (soweit nicht anders angugaben, filr
Jede verfilgbare natlonale Schurgrechisars): AR, AG, AL,
AM_ AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR,BW, BY,BZ, CA,CH,
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(54) Bezelchnung: AEROSOLFORMULIERUNG FOR DIE INHALATION BNTHALTEND EIN ANTICHOLINERGIKUM

(57) Abstract: The invention ralatas to a medicament preparation for inhala-

Me, + Me X ° tion, containing a compound of formula (T) as an exclusive active ingredient,
N wherein X represonts an anion which is selected preferably from the groups
comprising chloride, bromid, iodida, sulphate, phosphata, methane slfonate,

nitrate, meleato, acotato, citrate, fumarate, larirate, oxalate, succinate, benxoate

o) H and p-winolsulfonatn, as a solvent ethanol or mixtures of ethanol and watar, at

Inast one phermacologically compatibla acid tharoof, in addition to phermaco-
logically compatible auxiliary agents and/or complexing agents.

(57) Zosammenfassung: Die vorliegende Brfindung betrifft Arzneimittalznbe-
reitungen fiir die Inhalation enthaltend als alleinigen WirkstofF eine Verbindung
der Formel (I) warin X - ein Anion welches bevorzugt ansgewidhit ist aus der
Gruppe bestehend aus Chlorid, Bromid, Iodid, Sulfat, Phosphat, Methansulfo-
nat, Nitrat, Maleat, Acetal, Citrat, Fumarat, Tartrat, Oxalat, Succinat, Benzost
und p-Taluolsolfonat, bedeutet, als Lsungsmittal Bthanol ader Mischungen aus
Bthanol und Wasser, wenigstens eine pharmakologisch vertrfigliche SHure sowic gegebenenfalls weitero phermaknlogisch vertriigh-
che Hilfastoffo und/oder Komplexbildner,
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Aerosolformullerung flr die Inhalation enthaltend ein Anticholinerglkum

Die vorliegende Erfindung betrifft Arzneimittelzubereitungen fiir die Inhalation

enthaltend als alleinigen Wirkstoff eine Verbindung der Formel 1
Me, + Me X

worin
X - @in Anlon welches bevorzugt ausgewéhlt ist aus der Gruppe bestehend aus
Chlorid, Bromid, lodid, Sulfat, Phosphat, Methansulfonat, Nitrat, Maleat,
Acetat, Citrat, Fumarat, Tartrat, Oxalat, Succinat, Benzoat und p-
Toluolsulfonat, bedeutet,
als LBsungsmittel Ethanol oder Mischungen aus Ethano! und Wasser, wenigstens
eine phamakologisch vertrégliche Saure sowie gegebenanfalls weitere
pharmakologisch vertragliche Hilfsstoffe und/oder Komplexbildner.

Die Verbindungen der Formel 1 sind aus der WO 02/32899 bekannt. Sle besitzen
wertvolle pharmakologische Eigenschaften und kdnnen als hochwirksame
Anticholinergika bei Therapie von Atemwagsorkraﬁkungan. insbesondere bei der
Therapie entzindlicher und/oder obstruktiver Atemwegserkrankungen, insbesondere
bei der Therapie von Asthma oder COPD (chronic obstructive pulmonary disease =
chronisch obstruktive Lungenerkrankung) einen therapeutischen Nutzen entfalten.

Die vorliegende Erfindung beschéftigt sich mit Inhalativ applizierbaren flssigen
Wirkstoffformulierungen dieser Verbindungen, wobei die erfindungsgeméfen
flassigen Formulierungen hohen Qualititsstandards genligen massen. Die
erfindungsgemanen Formulierungen kénnen dabei peroral oder pernasal inhaliert
werden. Um eine optimale Wirkstoffverteilung der Wirksubstanzen in der Lunge zu
erhalten, bietet sich die Applikation einer flissigen, auf Treibgase verzichtenden,
Formulierung mittels dafiir geeigneter inhalatoren an. Die inhalative Applikation einer
soichen Formulierung kann sowohi auf oralem als auch auf nasalem Weg erfoigen.
Besonders geeignet sind solche Inhalatoren, die eine kleine Menge einer fiiissigen
Formulierung in der therapeutisch notwendigen Doslerung binnen weniger Sekunden
in ein therapeutisch-inhalativ geeignetes Aerosol vemebein kdnnen. Im Rahmen der
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vorliegenden Erfindung sind solche Vemebler bevorzugt, bei denen bereits eine
Menge von weniger als 100 Mikrolitern, bevorzugt weniger als 50 Mikrolitemn, ganz
bevorzugt weniger als 20 Mikrolitern Wirkstoftidsung mit bevorzugt einem Hub oder
zwaei Hilben zu einem Aarosol mit einer durchschnittlichen TeilchengrdBe von
weniger als 20 Mikrometern, bevorzugt weniger als 10 Mikrometemn, so vernebelt
werden kdnnen, daB der inhalierbare Antell des Aerosols bereits der therapeutisch
wirksamen Menge entspricht.
Eine derartige Vorrichtung zur treibgasfreien Verabreichung einer dosierten Menge
eines flusslgén Arzneimittels zur inhalativen Anwendung, wird beispielsweisa in der
intemationalen Patentanmeldung WO 91/14468 "Atomizing Device and Methods" als
auch in der WO 97/12687, dort Figuren 6a und'6b und der dazugehdrigen
Beschreibung, ausflihrlich beschrieben. In einem solchen Vemebler wird eine
Arzneimittelldsung mittels hohen Drucks von bis zu 600 bar in ein lungengangiges
Aerosol Oberfthrt und verspriiht. Auf die genannten Referenzen wird im Rahmen der
vorliegenden Erfindungsbeschreibung ausdricklich in Ganze Bezug genommen.
In solchen Inhalatoren werden die Ldsungsformulierungen In einem Reservoir
gelagert. Dabei ist es notwendig, daB die verwendeten Wirkstoffformulierungen eine
ausreichende Lagerstabilitht autweisen und gleichzeitig so beschaften sind, daB sie -
dem medizinischen Zweck entsprechend mdglichst ohne weitere Manipulation, direkt
appliziert werden kbnnen. Femer diirfen sie keine Bestandteile aufweisen, die so mit
dem Inhalator wechselwirken kdnnen, daB der Inhalator oder dle pharmazeutische
Qualitat der LBsung, respektive des erzeugten Aerosols, Schaden nehmen kdnnte.

Zur Vemebelung der L&sung wird eine spezielle Dise verwendet, wie sie
beisplelsweise die WO 94/07607 oder die WO 99/16530 beschreibt. Aut beide wird
hiermit ausdriicklich Bezug genommen. '

Es ist Aufgabe der vorliagenden Erfindung, sine Formulierung der Verbindung der
Formel 1 bereitzustellen, weiche den hohen Standards gentgt, die notwendig sind,
um eine L&sung mittels der eingangs genannten Inhalatoren optimal vemebein zu
kdnnen. Die erfindungsgeméaBen Wirkstoffformulierungen miissen dabei auch eine
ausreichende pharmazeutische Qualitat aufweisen, d.h. sie sollten Giber eine
Lagerzait von einigen Jahren, bevorzugt von mindestens einem Jahr, stérker
bevorzugt von zwel Jahren pharmazeutisch stabil sain.

Diese treibgasfreien LOsungsformulierungen missen femer mittels eines inhalators
unter Druck vemebelt werden kdnnen, wobei die im generierten Aerosol
ausgebrachte Masse reproduzierbar innerhalb eines definierten Bereichs liegt.
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Im Rahmen der vorliegenden Erfindung gelangen bevorzugt jene Verbindungen der
Formel 1 zur Anwendung, in denen das Anion X - ausgewdhit ist aus der Gruppe
bestehend aus Chiorid, Bromid, lodid, Sulfat, Phosphat, Methansulfonat, Nitrat,
Maleat, Acetat, Citrat, Fumnarat, Tartrat, Oxalat, Succinat, Benzoat und p-
Toluolsulfonat.

Bavorzugt gelangen die Salze der Formel 1 zur Anwendung, worin X - ein Anion
ausgewahlit aus der Gruppe Chilorid, Bromid, 4-Toluolsulfonat und Methansulfonat
bedeutet.

Erfindungsgeman besonders bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind
diejenigen Formulierungen, die die Verbindung der Formel 1, in der X - fir Bromid
steht, enthalten.

Bezugnahmen auf die Verbindung der Formal 1 schlieBen im Rahmen der
vortiegenden Erfindung stets alle maglichen amorphen und kristallinen
Modifikationen dieser Verbindung mit ein. Bezugnahmen aut die Verbindung der
Formel 1 schlieBen im Rahmen der vorliegenden Erfindung femner aile méglichen
Solvate und Hydrate, die von dieser Verbindung gebildet werden kbnnen mit ein.

Elne gegebenentalls im Rahmen der vorliegenden Erfindung erfolgende
Bezugnahme auf die Verbindung 1' ist als Bezugnahme auf das in den Salzen 1
enthaltene pharmakologisch aktive Kation der nachstehenden Formel anzusehen

Me\+,Mo

In der erfindungsgemé&Ben Formulierung liegt die Verbindung 1 geldst in Ethanol
oder In Mischungen aus Ethanol und Wasser vor.

Erfindungsgeman enthilt die Formulierung bevorzugt nur ein einziges Salz der
Formel 1. Allerdings kann die Formullerung auch ein Gemisch verschiedener Salze
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der Formel 1 enthalten. Formulierungen, die andere Wirkstoffe als jene der Formel 1

enthalten, sind nicht Gegenstand der Erfindung.

Die Konzentration der Verbindung der Formel 1 bezogen auf den Anteil an
pharmakologisch wirksamem Kation 1 in der erfindungsgeméaBen
Arzrieimittelzubereitung liegt erfindungsgeman bei etwa 4 bis 2000 mg pro 100 ml,
bevorzugt bei etwa 8 bis 1600 mg pro 100 ml. Besonders bevorzugt enthalten 100ml
der erfindungsgemé&Ben Formulierungen etwa 80 bis etwa 1360 mg 1°.

Wird als Verbindung der Formel 1 jene erfindungsgeman besonders bevorzugte
Verbindung eingesetzt, in der X ~flr das Bromid steht, liegt der Antell an 1
erfindungsgem&n bei etwa 5 bis 2500 mg pro 100 ml, bevorzugt bei etwa 10 bis
2000 mg pro 100 ml Arzneimittelzubereitung. Besonders bevorzugt enthaiten 100mi
der erfindungsgemaBen Formulierungen etwa 100 bls 1700 mg 1.

Erfindungsgeméﬂe Formullerungen enthalten als Ldsungsmittel reines Ethanol oder
Mischungen aus Ethanol und Wasser. Werden Ethanol-Wasser-Mischungen
verwendet, so liegt der prozentuale Massenanteil von Ethanol in diesen Mischungen
bevorzugt im Bereich zwischen § und 89 % Ethanol, besonders bevorzugt im Bereich
von 10 bis 96 % Ethanol. Ganz besonders bevorzugt im Sinne der Erfindung
enthalten als Ldsungsmittel verwendete Ethanol-Wasser-Mischungen zwischen 50
und 92 %, besonders bevorzugt zwischen 69 und 91% Ethanol.

Gegebenentfalls kbnnen neben Ethanol und Wasser weitare Co-Solventien
eingesetzt werden. Erfindungsgemas bevorzugt gelangt ein weiteres Losungsmittel
allerdings nicht zum Elnsatz.

Die erfindungsgemanen Formulierungen enthaiten pharmakologisch vertragliche
anorganische oder organische Sauren zur Einstellung des pH-Werts. Der pH-Wert
der erfindungsgemaflen Formulierungen liegt erfindungageman bevorzugt in einem
Bereich von 2,5 und 6,5, bevorzugt zwischen 3,0 und 5,0, besonders bevorzugt
zwischen etwa 3,5 und 4,5.

Beispiele fir bevorzugte anorganische Séuren sind ausgewahit aus der Gruppe
bestehend aus Salzséure, Bromwasserstoffséure, Salpetersaure, Schwefslsaure und
Phosphorséure.

Beispiele fir besonders geeignete organische S&uren smd ausgewdhit aus der
Gruppe bestehand aus Ascorbinsdure, Zitronensaure, Apfelsiure, Weinsaure,
Maleinsaure, Bemsteinsiure, Fumarsaure, Essigsdure, Ameisensiure und

2
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Propionsaure. Bevorzugte anorganische Séuren sind Salzsaure und Schwefelsaure,
wobei der Salzsaure erfindungsgemaB besonders Bedeutung zukommt. Unter den
organischen Séuren sind Ascorbinsaure, Fumarsaure und Zitronens&ure bevorzugt,
wobel Zitronensaure erfindungsgeméaB besonders bevorzugt ist. Gegebenenfalls
kdnnen auch Gemische der genannten S&uren eingesetzt werden, insbesondere in
Fallen von Sauren, die neben ihren Sauerungseigenschaften auch andere
Eigenschaften, z.B. als Geschmackstoffe oder Antioxidantien besltzen, wie
beisplelsweise Zitronenséure oder Ascorbinséure.
Gegebenenfalls kdnnen auch pharmakologisch vertragliche Basen zum genauen
Austitrieren des pH-Wertes eingesetzt werden. Als Basen eignen sich beispielsweise
Alkalihydroxide und Alkalicarbonate. Bevorzugtes Alkaliion ist Natrium. Werden
solche Basen verwendet, ist darauf zu achten, daB auch die daraus resultierenden
Salze, die dann in der fertigen Arzneimittelformulierung enthalten sind, mit der oben
goenannten Saure pharmakologisch akzeptabel sind.

Die erfindungsgemaBen Formulierungen kdnnen als weitere Bestandteile
Komplexbildner enthalten. Unter Komplexbildner werden im Rahmen der
vorliegenden Erfindung Molekile verstanden, die in der Lage sind
Komplexbindungen einzugehen. Bevorzugt sollen durch'diesa Verbindungen
Kationen, besonders bevorzugt metallische Kationen komplexiert werden. Die
erfindungsgemaBen Formulierungen enthalten als Komplexbildner bevorzugt
Editinsaure (EDTA) oder ain bekanntes Salze davon, z.B. Natrium-EDTA, bzw.
Dinatrium-EDTA. Bevorzugt wird Natriumedetat, gegebenenfalls in Fom seiner
Hydrate, besonders bevorzugt in Form seines Dihydrats eingesetzt.

Werden im Rahmen der erfindungsgem&Ben Formulierungen Komplexbildner
verwendet, so liegt deren Gehalt bevorzugt in einem Bereich von 1 bis 100 mg pro
100 ml, besonders bavorzugt in einem Bereich von 5 bis 50 mg pro 100 mi der
erfindungsgemaBen Formulierung. Vorzugsweise enthaiten die erfindungsgemaien
Formulierungen einen Kompiexbildner in einer Menge von etwa 6 bis 30 mg pro 100
ml, besonders bevorzugt von etwa 7 bis 20 mg pro 100 mi der erfindungsgemafen
Formulierung.

Analoges wie bereits fOr Natriumedetat ausgefOhrt, gilt auch filr mdgliche, mit EDTA
oder seinen Salzen vergleichbare Zusatzstoffe, die komplexbildende Eigenschaften
aufweisen und anstelle dessen verwendet werden kdnnen, wie beispialsweise
Nitrilotriessigsaure und deren Salze.

Der erfindungsgemaBen Formulierung kdnnen weitere pharmakologisch vertrigliche

Hilfsstoffe zugesetzt werden. Unter Hilfs- und Zusatzstoffen wird in diesem
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Zusammenhang jeder pharmakologisch vertragliche und therapeutisch sinnvolie
Stoff verstanden, der kein Wirkstoff ist, aber zusammen mit dem Wirkstoff in dem
pharmakologisch geeigneten Ldsungsmittel formuliert werden kann, um die
qualitativen Eigenschaften der Wirkstoffformulierung zu verbessem. Bevorzugt
entfalten diese Stofte keine oder im Kontext mit der angestrebten Therapie keine
nennenswerte oder zumindest keine unerwilinschte pharmakologische Wirkung. Zu
den Hilfs- und Zusatzstoffen zAhlen z.B. Stabllisatoren, Antioxidantien und/oder
Konservierungsstoffe, die die Verwendungsdauer der fertigen
Arzneimittetformulierung verlingem sowie Geschmackstofie, Vitamine und/oder
sonstige dem Stand der Technik bekannte Zusatzstoffe. Zu den Zusatzstoffen
zihlen auch pharmakologisch unbedenkliche Salze wie beispielsweise
Natriumchilorid.

Zu den bevorzugten Hilfsstoffen zhlen Antioxidantien, wie beispielsweise
Ascorbinsiure, sofern nicht bereits fiir die Einstellung des pH-Werts verwendet,
Vitamin A, Vitamin E, Tocopherole und &hnliche im menschiichen Organismus
vorkommende Vitamine oder Provitamine.

Konservierungsstoffe kénnen eingesetzt werden, um die Formulierung vor
Kontamination mit pathogenen Keimen zu schitzen. Als Konservierungsstoffe
eignen sich die dem Stand der Technik bekannten, insbesondere
Benzalkoniumchlorid oder Benzosséure bzw. Benzoate wie Natriumbenzoat in der
aus dem Stand der Technik bekannten Konzentration. Bevorzugt wird der
erfindungsgemaBen Formulierung Benzalkoniumchlorid beigemischt. Die Menge des
Benzalkoniumchiorids betragt dabei zwischen 1 und 50 mg pro 100 ml Formulierung,
bevorzugt etwa 7 bis 15 mg pro 100 ml, besonders bevorzugt etwa 9 bis 12 mg pro
100 ml der erfindungsgemanen Formulierung. Erfindungsgeman besonders
bevorzugt sind jedoch Formulierungen, die keine Konservierungsstofte enthalten.

Bevorzugte Formulierungen enthalten neben Ethanol oder Ethanol-Wasser-
Mischungen als Ldsungsmittel und den Verbindungen der Formel 1 nur noch
Benzalkoniumchlorid, Natriumedetat und die zum Einstellen des pH-Werts
notwendige Saure.

Dis erfindungsgemaBen Arzneimittelformullerungen mit Verbindungen der Formel 1
werden bevorzugt in einem Inhalator der vorstehend beschriebenen Art verwendet,
um daraus die erfindungsgemé&Ben treibgasfreien Aerosole herzustellen. An dieser
Stelle sei deshalb noch einmal ausdriicklich auf die eingangs beschriebenen
Patentdokumente verwiesen, auf die hiermit vollinhaltlich Bezug ganoﬁlmen wird.
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Wie eingangs geschildert wird aine weiterentwickelte Ausfihrungsform des

bevorzugten Inhalators in der WO 97/12687 (siehe dort insbesondere Figuren 6a

und 6b und die diesbezhglichen Beschrelbungsteile) offenbart. Dieser Vemebler
(Respimat®) kann vorteilnaft zur Erzeugung der erfindungsgemaBen inhalierbaren
Aerosole eingesetzt werden. Aufgrund seiner zylinderahnlichen Form und elner
handlichen GrdBe kann dieses Device jederzeit vom Patienten mitgefiihrt werden.

Der Vernebler varspriht ein definlertes Volumen der Arzneimittelformulierung unter
Anwendung hoher Driicke durch kigine Ddsen, so da3 inhalierbare Aerosole

entstehen.

Im wesantlichen besteht der bevorzugte Zerstauber aus einem Gehauseoberteil,
einem Pumpengehause, einer Dise, einem Spannwerk, einem Federgeh@use, einer
Feder und einem Vorratsbehalter, gekennzeichnet durch
- ein Pumpengehause, das im Gehauseoberteil befestigt ist, und das an
seinem einen Ende einen Disenkdrper mit der Dlise bzw.
Disenanordnung tragt,
- einen Hohlkolben mit Ventilkdrper,
- elnen Abtriebsilansch, in dem der Hohlkolben befestigt ist, und der sich im
Gehéuseoberteil befindet, .
- ein Spannwerk, das sich im Geh&useoberteil befindet,
- ein Federgeh&use mit der darin befindlichen Feder, das am
Gehauseoberteil mittels eines Drehlagers drehbar gelagert ist,
- ein Geh&useuntertell, das auf das Federgehause in axialer Richtung
aufgesteckt ist.

Der Hohlkolben mit Ventilkdrper entspricht einer in der WO 97/12687 offenbarten
Vorrichtungen. Er ragt teilweise in den Zylinder des Pumpengeh&uses hinein und ist
im Zylinder axial verschiebbar angeordnet. insbesondere wird auf die Figuren 1-4 -
insbesondere Figur 3 - und die dazugehdrigen Beschrelbungsteile der o.g.
Internationalen Patentanmeldung Bezug genommen. Der Hohlkolben mit
Ventilkdrper bt auf seiner Hochdruckselte zum Zeitpunkt des Ausldsens der Feder
einen Druck von 5 bis 60 MPa (etwa 50 bis 600 bar), bevorzugt 10 bis 60 MPa (etwa
100 bis 600 bar) auf das Fluid, die abgemessene Wirkstoffldsung aus. Dabei werden
Volumina von 10 bis 50 Mikroliter bevorzugt, besonders bevorzugt sind Volumina
von 10 bis 20 Mikroliter, ganz besonders bevorzugt ist ein Volumen von 10 bis 15
Mikrotiter pro Hub.
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Der Ventilkrper ist bevorzugt an dem Ende des Hohlkolbens angebracht, das dem/ ?
Disenkdrper zugewandt ist.

Die Dase im Dasenkdrper ist bevorzugt mikrostrukturlert, d.h. durch Mikrotechnik
hergestellt. Mikrostrukturierte Disenkdrper sind beispielsweise in der W0O-89/16530
offenbart; auf diese Schrift wird hiermit inhaltlich Bezug genommen, insbesondere
auf die dort offenbarte Figur 1 und deren Baschreibung.

Der DitsenkBrper besteht z.B. aus zwei fest miteinander verbundenen Platten aus
Glas und/oder Silizium, von denen wenigstens eine Platte einen oder mehrere
mikrostrukturierte Kanale aufweist, die die Ddseneinla3seite mit der
DasenauslaBseite verbinden. Auf der DasenauslaBseite ist mindestens eine runde
oder nicht-runde Offnung von 2 bis 10 Mikrometer Tiefe und 5 bis 15 Mikrometemn
Breite, wobel die Tiefe bevorzugt bei 4, 5 bis 6,5 Mikrometern und die Lange bei 7
bis 9 Mikrometemn betragt.

Im Fall von mehreren Dsendffnungen, bevorzugt sind zwei, kbnnen die
Strahlrichtungen der Dasen im Disenkdrper paraliel zueinander verlaufen oder sie
sind in Richtung Dasendffnung gegeneinander geneigt. Bei einem Disenkdrper mit
mindestens zwei Disendffnungen auf der AuslaBseite kdnnen die Strahlrichtungen
mit einem Winkel von 20 Grad bis 160 Grad gegeneinander geneigt sein, bevorzugt
wird ein Winke! von 60 bis 150 Grad, insbesondere bevorzugt 80 bis 100°.

- Die Dlsendffnungen sind bevorzugt in einer Entfernung von 10 bis 200 Mikrometern

angeordnet, starker bevorzugt in einer Entfernung von 10 bis 100 Mikrometer,
besonders bevorzugt 30 bis 70 Mikrometer. Am starksten bevorzugt sind 50
Mikromseter.

Die Strahirichtungen treffen sich dementsprechend in der Umgebung der
Dasendffnungen.

Die flissige Arzneimittelzubereitung triftt wie bereits erwahnt mit einem
Eingangsdruck von bis zu 600 bar, bevorzugt 200 bis 300 bar auf den DOsenkdrper
und wird Ober die Disendtfnungen in eln inhalierbares Aerosol zerstaubt. Die
bevorzugten TeilchengrdBen des Aerosols liegen bel bis zu 20 Mikrometem,
bevorzugt 3 bis 10 Mikrometem.

Das Spannwerk enthalt eine Feder, bevorzugt eine zylindrische schraubenfdrmige
Druckfeder, als Speicher fur die mechanische Energie. Die Feder wirkt auf den
Abtriebsflansch als Sprungstick, dessen Bewegung durch die Position eines
Sperrglieds bestimmt wird. Der Weg des Abtriebsfiansches wird durch einen oberen
und einen unteren Anschlag prizise begrenzt. Die Feder wird bevorzugt Giber ein
kraftObersetzendes Getriebe, z.B. ein Schraubschubgetrieba, durch ein AuBeres
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Drehmoment gespannt, das beim Drehen des Geh&useoberteils gegen das
Federgehause im Gehauseunterteil erzeugt wird. In diesem Fall enthalten das
Gehauseoberteil und der Abtriebsflansch ein ein- oder mehrgéngiges Keilgetriebe.

Das Spemglied mit einrickenden Sperrflachen ist ringfdrmig um den Abtriebsflansch
angeordnet. Es besteht z.B. aus einem in sich radial elastisch verformbaren Ring
aus Kunststoff oder aus Metall. Der Ring ist in einer Ebene senkrecht zur
ZerstAuberachse angeordnet. Nach dem Spannen der Feder schieben sich die
Sperrflachen des Sperrgliedes in den Weg des Abtriebsflansches und verhindern
das Entspannen der Feder. Das Sprerrglied wird mittels einer Taste ausgeldst. Die
Ausldsetaste Ist mit dem Sperrglied verbunden oder gekoppelt. Zum Ausidsen des
Sperrspannwerkes wird die Ausidsetaste parallel zur Ringebene, und zwar bevorzugt
in den ZerstAuber hinein, varschoben; dabei wird der verformbare Ring in der
Ringebene verformt. Konstruktive Details des Sperrspannwerkes sind in der WO
97/20590 beschrieben.

Das Gehauseunterteil wird in axlaler Richtung dber das Federgehause geschoben
und verdeckt die Lagerung, den Antrieb der Spindel und den Vorratsbehalter flr das
Fluid.

Beim Betatigen des Zerstiubers wird das Gehauseoberteil gegen das
Gehéuseunterteil gedreht, wobei das Geh@useunterteil das Federgehause mitnimmt.
Dabei wird die Feder Gber das Schraubschubgetriebe zusammengedrickt und
gespannt, und das Sperrwerk rastet selbsttétig ein. Der Drehwinkel ist bevorzugt ein
ganzzahliger Bruchteil von 360 Grad, z.B. 180 Grad. Gleichzeitig mit dem Spannen
der Feder wird das Abtriebsteil im Gehausecberteil um einen vorgegebenen Weg
verschoben, der Hohikolben wird Innerhalb des Zylinders im Pumpengeh&use
zuriickgezogen, wodurch elne Tellmenge des Flulds aus dem Vorratsbehélter in den
Hochdruckraum vor der Dlse eingesaugt wird.

In den Zerstauber kdnnen gegebenenfalls nacheinander mehrere das zu
zarstiubende Fluid enthaltende austauschbare Vorratshehakter eingeschoben und
benutzt werden. Der Vorratsbehdlter enthélt die erfindungsgeméBe
Aerosolzubereitung.

Der ZerstAubungsvorgang wird durch leichtes Eindriicken der Ausidsetaste
eingeleitet. Dabei gibt das Sperrwerk den Weg fiir das Abtriebstell frai. Die
gespannte Feder schiebt den Kolben in den Zylinder des Pumpengehauses hinein.
Das Fluld tritt aus der Dlse des Zerstaubers in zerstiubter Form aus.
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Weitere konstruktive Details sind in den PCT-Anmeldungen WO 97/12683 und WO
97/20590 offenbart, auf die hiermit inhaltlich Bezug genommen wird.

Die Bauteile des Zerstaubers (Verneblers) sind aus einem der Funktion
entsprechend geeignetem Material. Das Geh&use des Zerstaubers und — 8o weit es
die Funktion erlaubt — auch andere Telle sind bevorzugt aus Kunststoff, z.B. im
SpritzgieBverfahren, hergestslit. FOr medizinische Zwecke werden physiologisch
unbedenkliche Materialien verwendet.

In den Figuren 8 a/b der WO 97/12687, ist der Vernebler (Respimat®) beschrieben,
mit dem die erfindungsgemaBen wéBrigen Aerosolzubereitungen vorteilhaft inhallert
werden kdnnen.

Figur 6 a zeigt einen LAngsschnitt durch den Zerstauber bei gespannter Feder, Figur
6 b zeigt einen LAngsschnitt durch den Zerstauber bei entspannter Feder.

Das Geh#useoberteil (51) enthalt das Pumpengehause (52), an dessen Ende der
Halter (53) far die Zerstauberdiise angebracht ist. In dem Halter befindet sich der
Disenkdrper (54) und ein Filter (55). Der im Abtriebsflansch (56) des
Sperrspannwerkes befestigte Hohlkolben (57) ragt teilweise in den Zylinder des
Pumpengehéuses hinein. An seinem Ende tragt der Hohlkolben den Ventilkdrper
(58). Der Hohlkolben ist mittels der Dichtung (59) abgedichtet. Innerhalb des
Gehiuseobertsils befindet sich der Anschlag (60), an dem der Abtriebsflansch bei
entspannter Feder anliegt. Am Abtriebsflansch befindet sich der Anschiag (61), an
dem der Abtriebsflansch bei gespannter Feder anliegt. Nach dem Spannen der
Feder schiabt sich das Spemglied (62) zwischen den Anschlag (61) und eine
Abstiitzung (63) im Gehauseoberteil. Die Ausidsetaste (64) steht mit dem Sperrglied
in Verbindung. Das Giehauseoberteil endet im Mundstlck (65) und ist mit der
aufsteckbaren Schutzkappe (66) verschlossen.

Das Federgeh&use (67) mit Druckfeder (68) ist mittels der Schnappnasen (69) und
Drehlager am Geh&useoberteil drehbar gelagert. Uber das Federgeh&use ist das
Gehauseunterteil (70) geschoben. Innerhalb des Federgehauses befindet sich der
austauschbare Vorratsbehalter (71) fir das zu zerstAubende Fluid (72). Der
Vorratsbehalter ist mit dem Stopfen (73) verschloasen, durch den der Hohlkolben in

. den Vorratsbehdlter hineinragt und mit seinem Ende in das Fluid (Vorrat an

Wirkstoffldsung) eintaucht.
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in der Mantelflache des Federgehéuses ist die Spindel (74) far das mechanische
Zahlwerk angebracht. An dem Ende der Spindel, das dem Geh#useoberteil
zugewandt ist, befindet das Antriebsritzel (75). Auf der Spindel sitzt der Reiter (76).

Der oben beschriebene Vernebier ist gesignet, die erfindungsgemafen
Aorosolzubereltungen zu einem fir die Inhalation geeignetemn Aerosol zu vernebeln.

In einer weiteren bevorzugten Ausfdhrungsform gelangt zur Applikation der
erfindungsgemaBen Arzneimittelformulierung der vorstehend beschriebene
Vemebler zur Anwendung, in dem ein austauschbarer Vorratsbehalter Verwendung
findet, der die erfindungsgemaBe Arzneimittelformulierung innerhalb eines gas- und
flassigkeitsdichten Behdlters enthait, wie er in der WO 99/43571 beschrieben ist.
Nachfolgend werden konstruktive Details dieses Behdlters ndher beschrieben, wobel
die in der nachfolgenden Beschrelbung angegebenen Bezugszeichen jenen
entsprechen, die in der WO 99/43571 offenbart werden. Mit der nachfolgenden
Beschreibeung wird mithin vollinhaltlich Bezug auf die Offenbarung der WO
99/43571 genommen.

Dementsprechend wird {ir die Applikation der erfindungsgemaBen Formulierungen
besonders bavorzugt ein gas- und flissigkeitsdichter Behélter als auswechselbare
Kartusche fiir eine medizinische FlOssigkeit in einem treibgasfreien Zerstuber
verwendet, welcher, wie in der WO 99/43571 offenbart einen Entnahmestuizen in
Form eines Hohlkolbens aufweist, wobei der Behéilter umfasst

einen Folienbeutel (11, 21, 31), der an beiden Enden verschlossen ist, wobei
mindestens ein Ende durch eine SchweiBnaht (13, 23, 32) verschlossen ist,
die im wesentlichen quer zur Beutelachse veriauft und der Folienbeutel bei
einem Differenzdruck zwischen dem Innenraum des Behélters und seiner
Umgebung unterhalb 300 hPa (300 mbar) durch den AuBendruck verformbar
ist,

einen formstabilen Flansch (15, 25, 34), der an dem Folienbeutel dicht
angebracht ist und der als 1dsbares Verbindungselement zum Aufstecken des
Behalters auf einen Entnahmestutzen (87) ausgebildet ist,

einen Fihrungskanal (42, 54) in dem Fiansch,

wobei in dem Flhrungskanal eine Dichtstelle (56, 64, 74) ausgebildet ist
und/oder eine Presspassung (55, 66, 77), die den Entnahmestutzen
umschlieBt

und eine Entnahmestelie fir die FiGssigkeit im Bereich des Fihrungskanals, in
die bei Gebrauch der Hohlkolben sticht, so daB er in die medizinische
Fldasigkeit eintaucht.

AL
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Wird die erfindungsgeméBe Formulierung mittels der vorstehend beschriebenen
Tachnik (Respimat®) vernebelt, solite die ausgebrachte Masse bei wenigstens 87%,
bevorzugt wenigstens 88% aller Betatigungen des Inhalators (Hub oder Habe) elner
definlerten Menge mit einem Toleranzberelichs von maximal 25%, bevorzugt 20%
dleser Menge entsprechen. Bevorzugt werden pro Hub zwischen 5 und 30 mg
Formullerung als definierte Masse ausgebracht, besonders bevorzugt zwischen 5
und 20 mg.

Die erfindungsgem&Be Formulierung kann auch mittels anderer als der vorstehend
beschriebenen Inhalatoren, beispielsweise Jet-Stream-Inhalatoren oder
Ultraschalivernebler, vemebelt werden.

Die vorliegende Erfindung betrifft femer ein Inhalationskit bestehend aus einer der
vorstehend beschriebenen erfindungsgemaBen Arzneimittelzubereitungen und
einem zur Vemebelung dieser Arzneimittelzubereitung geeigneten Inhalator.

Die vorliegende Erfindung betrifft bevorzugt eln Inhalationskit bestehend aus einer
der vorstehend beschriebenen erfindungsgeméBen Arzneimittelzubereitungen und
dem vorstehend beschriebanen Inhalator Respimat®.

Die nachstehend ausgefiihrten Formulierungsbeispiele dienen der weitergehenden

Erlauterung ochne den Gegenstand der vorliegenden Erfindung auf die exemplarisch
dargestsliten Zusammensetzungen zu beschranken.

|. Formullerungsbelsplele

100 ml Arzneimlttelzubereitung enthalten:

Baispiel 1 Benzalkonium | Dinatrium- | Zitronen- | Auf 100 ml mit
(1'-Bromid) -chlorid edetat- siure Ethanol/Wasser

(mg) (mg) Dihydrat (mg) Mischung

(mgq) ( % m/m)
1 2000 10 10 3 50/50
2 1000 5 - 3 70/30
3 1500 - 10 5 70/30
4 500 - 20 2 70/30
5 150 - 10 3 80/10
6 250 - 10 2 90/10
7 750 - - - 4 90/10
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8 150 - - 3 80/10
9 250 - . 4 95/5
10 500 - - 3 95/5
11 100 S - 3 . 95/5

Die Darstellung der erfindungsgemé&Ben Formulierungen erfolgt in Analogie zu im
Stand der Technik bekannten Verfahren beispiesweise durch Aufidsung der
Jewelligen Formulierungsbestandtsile im L3sungsmittel Ethanol bzw.

5 Ethanol/Wasser.
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1) Arzneimittelzubereitung fur die Inhalation enthaltend als alleinigen Wirkstoff eine
Vermbindung der Formel 1

Me\q- ,Mo X "

worin

X eoln Anion ausgewahit ist aus der Gruppe bestehend aus Chlorid, Bromid,
lodid, Sulfat, Phosphat, Methansulfonat, Nitrat, Maleat, Acetat, Citrat,
Fumarat, Tartrat, Oxalat, Succinat, Benzoat und p-Toluolsulfonat bedeutet,

als Losungsmittel Ethanol oder Mischungen aus Ethanol und Wasser,

wenigstens eine pharmakologisch vertrégliche Saure sowie gegebenenfalls

weitere pharmakologisch vertragliche Hilfsstoffe und/oder Komplexbildner.

2) Arzneimittelzubereitungen nach Anspruch 1, enthaltend wenigstens eine
Verbindung der Formel 1 worin X - ausgewahlt Ist aus der Gruppe bestehend
aus Chlorid, Bromid, 4-Toluolsulfonat und Methansulfonat.

3) Arzneimittelzubereitungen nach Anspruch 1 oder 2, die Mischungen aus Ethanol
und Wasser als L8sungsmittel enthalten, wobei der Massenantseil von Ethanol in
diesen Mischungen im Bereich von 5 bis 99 % liegt.

4) Arzneimittelzubereitungen nach einem der Ansprichen 1 bis 3, dle Mischungen
aus Ethanol und Wasser als Losungsmittel enthalten, wobel der Massenanteil
von Ethanol in diesen Mischungen im Bereich von 10 bis 96 % liegt.

5) Arzneimittelzubereitungen nach einem der Anspriiche 1 bis 4, worin die
phamakologisch vertrigliche Saure ausgewdhit ist aus den anorganischen
Séuren Salzséure, Bromwasserstoffsiure, Salpetersiure, Schwefelsaure und
Phosphorsaure oder aus den organischen Sauren Ascorbinséure, Zitronenséure,
Apfelsiure, Weinsiure, Maleins&ure, Bemnsteinsaure, Fumarsaure, Essigsaure,
Ameisensiure und Proplonséure.
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6) Arzneimittelzubereitungen nach einem der Anspriche 1 bis 5, gekennzeichnet
durch einen pH von 2,5 bis 6,5.

7)- Arzneimittelzubereitung nach einem der Anspriche 1 bis 6, dadurch
gekennzeichnet, dass der Gehalt an 1' etwa 4 bis 2000 mg pro 100 ml Ldsung

betragt.

'8) Arzneimittelzubereitung nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch

gekennzeichnet, daB sie als weiteren Bestandteil einen Komplexbidner
enthalten.

9) Amrzneimittelzubereitung nach einem der Anspriiche 1 bis 8, dadurch
gekennzeichnet daB der Gehalt an Komplexbiidner 1 bis 100 mg pro 100 ml
Losung betragt.

10) Arzneimittelzubereitung nach einem der Anspriiche 1 bis 9, dadurch
gekennzeichnet, daB sie als Hilfsstoff Benzalkoniumchlorid enthalten.

11) Arzneimittelzubereitung nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet daBR der
Gehalt an Benzalkoniumchlorid 1 bis 50 mg pro 100 ml L6sung betragt.

12) Verwendung einer Arzneimittelzubereitung nach einem der Anspriiche 1 bis 11
zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandiung von Atemwegserkrankungen.

13) Verfahren zur inhalativen Anwendung einer Arzneimittetzubereitung nach einem
der Anspriiche 1 bis 12 auf oralem oder nasalem Weg.

14) Verwendung einer Arzneimittelzubereitung gemaB einem der Anspriiche 1 bis 13
zur Vernabelung in einem Inhalator geman der WO 91/14468 oder einem wia in
den Figuren 6a und 6b der WO 97/12687 beschriebenen Inhalator.

15) Inhalationskit bestehend aus einer Arzneimittelzubereitung nach einem der
Anspriche 1 bis 14 und einem zur Vemebelung dieser Arzneimittelzuberaitung
geeigneten Inhalator.

16) Inhalationskit nach Anspruch 15, wobei der Inhalator der Respimat® ist.

2¢
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Formulaclén de asrosol destinada a la Inhalacién,
que contiene un agente anticolinérgico

El presente invento se refiere a formulaciones de medicamentos para la inhalacién,
que como Gnica sustancia activa contlenen un compuesto de la Férmula 1

Me\;lMe x "

J U

1
en ol que
X significa un anién que esta seleccionado de modo preferente entre el
conjunto que consta de cloruro, bromuro, yoduro, sulfato, fosfato, metano-
sulfonato, nitrato, maleato, acetato, citrato, fumarato, tartrato, oxalato,
succinato, benzoato y p-tolueno-sulfonato,
que como disolvente contienan etanc! o mezclas de etanol y agua, por lo menos un acido
farmacoldgicamente compatible, as! como eventualmente ofras sustanclas coadyuvantes
y/o compuestos que forman complejos farmacolégicamente compatibles.

Los compuestos de la Férmula 1 se conocen a partir del documento de solicitud de
patente intemacional WO 02/32899, Estos poseen vallosas propiedades farmacolégicas y
pueden desarrollar una utilidad terapéutica como agentes anticolinérgicos muy eficaces en
el caso de la terapia de enfermedades de ias vias respiratorias, en particular en el caso de
la terapla de enfermedades Inflamatorias y/u obstructivas de las vias respiratorias, més en
particular en el caso de la terapia de un asma o una COPD (chronic obstructive puimonary
disease = enfermedad pulmonar obstructiva crénica).

El presents invento se ocupa de formulaclones de sustancias activas liquidas
aplicables por inhalacién de estos compuestos, teniendo las formulaciones liquidas
conformes al invento que cumplir alios patrones de calidad. Las formulaclones conformes
al invento se pueden Inhalar en este caso por via peroral o pernasal. Con el fin de obtener
una distribucién éptima de las sustancias aclivas en los pulmones, se recomienda la
aplicaclén de una formulacion liquida, que prescinde de gases propulsores, mediante
inhaladores apropiados para ello. La aplicacién por inhalacién de una formulacién de este

=27
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tipo puede efectuarse tanto por via oral como tamblén por via nasal. Son especialmente
apropiados los inhaladores, que pueden nebulizar una pequefia cantidad de una
formulacidn liquida en la dosificacién necesaria terapéuticamente, en el transcurso de
unos pocos segundos en un aerosol aproplado para la Inhalaclon terapéutica. Dentro del
marco del presente invento, son preferidos los compuestos, en los que ya una cantidad de
menos que 100 microlitros, preferiblemente de menos que 50 microlitros, de modo muy
preferido de menos que 20 microlitros, de una solucién de sustancia activa, se puede
nebulizar preferiblemente con una embolada o con dos emboladas, para formar un aerosol
con un tamafio medio de particulas de menos que 20 micrémetros, de modo preferido de
menos que 10 micrdmetros, de manera tal que la porcidn inhalable del aerosol ya
corresponda a la cantidad terapéuticamente eficaz.

Un dispositivo de este tipo destinado a la administracion sin gas propulsor de una cantidad
dosificada de un medicamento liquido destinado a la aplicacién por Inhalacion, se describe
por ejemplo en la solicitud de patente internacional WO 91/14488 por "Dispositivo de
atomizacién y métodos”, asl como también en el documento WO 97/12687, alll en las
Figuras 6a y 6b y en la descripcién pertinente. En un nebulizador de este tipo, una
solucién de medicamento se transforma mediante una alta presién de hasta 600 baren un
aerosol que pasa por los puimones, y se atomiza. A las referanclas mencionadas se hace
referencia expresa en su totalidad dentro del marco de la presente descripcion del invento.
En tales Inhaladores, las formulaciones en forma de soluclones se almacenan dentro de
un depoésito. En tal caso es necesario que las formulaciones de sustanclas activas
utilizadas presenten una suficlente estabilidad en almacenamlento y al mismo tiempo
estdn constituldas de tal manera que se puedan aplicar directamente de modo
comespondiente a la finalidad medicinal, en lo posible sin ninguna manipulacién adicional.
Ademés, no deben tener Ingredientes de ningin tipo, que puedan interactuar con el
inhalador de tal manera que pudlera recibir dafios el inhalador o la calldad farmacéutica de
la soluclén y respactivaments del asrosol producido.

Para la nebulizacién de Ia soluclén, se utlliza una boquilla especial tal como se
describe por ejemplo en los documentos WO 94/07607 o WO 99/16530. A ambos se hace
aqui una referencla expresa.

Es misién del presents invento poner a disposicién un a formulacién del compuesto
de la Fbrmula 1, que cumpla los altos patrones que son necesarios para poder nebulizar
de manera 6ptima una solucién mediante los inhaladores mencionados al comienzo. Las
formulaciones de sustancias activas conformes al invento deben presentar también en tal
caso una suficiente calidad farmacéutica, es decir que deberlan ser estables
farmacéuticamente a lo largo de un periodo de tiempo de almacenamiento de algunos
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afios, de modo preferido de por lo menos un afio, de modo més preferido de dos afios.

Estas formulacionss en forma de soluciones exantas de gases propulsores deben ademas
poder ser nebulizadas bajo presién mediante un inhalador, realizandose que la masa
esparckia en el asrosol generado esta situada reproduciblements dentro de un intervalo
definido.

Dentro del marco del presente invento pasan a utilizarse de manera preferida los
compuestos de la Férmula 1 en los que el anién X~ se selecciona entre el conjunto que
consta de cloruro, bromuro, yoduro, sulfato, metano-sulfonato, nitrato, maleato, acetato,
citrato, fumarato, tartrato, oxalato, succinato, benzoato y p-tolueno-sulfonato.,

De modo preferido pasan a utilizarse las sales de la Formula 1, en las que X~
significa un anién selecclonado entre el conjunto formado por cloruro, bromuro, 4-tolueno-
sulfonato y metano-sulfonato.

Son especialments preferidas de acuerdo con el invento, dentro del marco del
presente invento, las formulaciones que contlenen el compuesto de la Férmula 1, en el
que X~ representa bromuro.

Las referencias al compuesto de la Férmula ] incluyen dentro del marco del
presente invento siempre todas las modificaciones amorfas y cristalinas posibles de este
compuesto. Las referencias al compuesio de la Férmula { incluyen dentro del marco del
presente invento ademas todos los posibles solvatos e hidratos, que pueden ser formados
por aste compuesto.

Una referencia al compuesto 1°, que se efectie eventualmente dentro del marco
del presents Invento, ha de consklerarse como refer encla al catién farmacolégicamente
activo, contenido en las salas 1, con la siguiente fdrmula

Ma\ ; IMe

Me

J U

q
En la formulaclén conforme al invento, el compuesto 1 se presenta disuelto en
etanol o en mezclas de etanol y agua. )
Conforme al invento, la formulacion contiene de modo preferido solamente una
Unica sal de la Férmula 1. No obstante, la formulacién puede contener también una

zZ0
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mezcla de diferentes sales de la Férmula 1. Las formulaciones, que cantienan otras
sustancias activas distintas de las de la Férmula 1, no son cbjeto del Invento.

La concentracién del compuesto de la Férmula 1, referida a la proporcién de un
catién 1' farmacolégicamente eficaz en la formulacién de medicamento de acuerdo con el
invento, esta situada conforme al invento en aproximadamente 4 a 2.000 mg por 100 mi,
de modo preferido en aproximadamente 8 a 1.600 mg por 100 mi. De modo especialmente
preferido, 100 ml de las formulaciones conformes al invento contlenen de aproximada-
mente 80 a aproximadamente 1.360 mg de 1°.

Si como compuesto de la Foérmulia 1 se emplea el compuesto especialments
preferido de acusrdo con el invento, en el que X representa el bromuro, la proporcién de
1 esta situada conforme al invento en aproximadamente 5 a 2.500 mg por 100 ml, de
modo preferido en aproximadamente 10 a 2.000 mg por 100 ml de formulacion de
medicamento. De modo especialmente preferido, 100 m! de las formulaciones conformes
al invento contienen aproximadamente de 100 a 1.700 mg de 1.

Las formulaciones conformes al invento contienen como disolvente etanol puro o
mezclas de etanol y agua. Si se utilizan mezclas de etanol y agua, |a proporcién en masa
porcentual de etanol en estas mezclas estd situada de modo preferido en el Intervalo
comprendido entre 5 y 89 % de etanol, de modo especialmente preferido en el intervalo de
10 a 96 % de etanol. De modo muy especlaimente preferido en el sentido del invento, las
mezclas de etanol y agua utllizadas como disolvente contienen entre 50 y 92 %, de modo
especlaiments preferido entre 69 y 91 % de etanol.

Eventualmente, junto a etanol y agua se puaden emplear ofros co-disoiventes
(disolventes concomitantes). De modo preferido conforme al invento, sin embargo, no
pasa a emplearse ningin disolvente adiclonal.

Las formulaciones conformes al Invento contienen cldos inorganicos u organicos
farmacolégicaments compatibles, destinados a ajustar el valor del pH. El valor del pH de
las formulaciones conformes al Invento esta situado de modo preferido, conforme al
Invento, en un Intervalo de 2,5 a 6,5, de modo preferido comprendido entre 3,0y 5,0, de
modo espseclaimente preferido entre aproximadamente 3,5 y 4,5.

Ejemplos de acidos inorgénicos preferidos estin seleccionados entre el conjunto
que consta de Acido clorh!drico, 4cido bromhlidrico, &cido nitrico, dcido sulfirico y acldo
fosforico.

Ejemplos de acidos orgéanicos especlaimente aproplados se seleccionan entre el conjunto
que consta de acldo ascoérbico, acldo clirico, acldo malico, 4cido tartirico, acido malelco,
acido succinico, &cido fumérico, cido acético, acldo férmico y acldo propidnico. Acidos
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inorgénicos preferidos son acldo clorhidrico y acldo sulfarico, comespondiéndole una
importancia especial conforme al invento al cido clorhidrico. Entra los Acidos organicos
se prefieren Acido ascdrbico, acido fumérco y écido clirico, siendo especlaimente
preferido conforme al invento el &cldo cltrico. Eventuaimente se pueden emplear también
mezclas de los dcidos mencionados, en particular en el caso de écidos, que junto a sus
propiedades de acidificacién poseen también otras propiedades, p.e]. como sustancias
saboreantas o antioxidantes, tales como por ejemplo acldo clirico o acido ascérbico.

Eventusiments, se pueden emplear también bases farmacolégicamente compatibles para
la valoracién exacta del valor del pH. Como bases se adecuan, por ejemplo, hidréxidos de
metales alcalinos y carbonatos de metales alcalinos. El preferido ion de metal alcalino es
el de sodio. Sl se utilizan tales bases, hay que prestar atenclon a que también las sales
resultantes a partir de ellas, que entonces estéin contenidas en la formulacidn acabada de
medicamento, sean farmacol6gicamente aceptables con el dcldo antes menclonado.

Las formulacionas conformes al invento puaeden contener, como otros ingredientes,

compuestos que forman complejos. Como compuestos que forman complejos se
entlenden, dentro del marco del presente invento, las moléculas que estén en situacién de
pasar a tomar parte en enlaces complejos. De modo preferido, mediante estos
compuestos se deben convertir en complejos clertos cationes, de modo especiaimente
pmfelido cationes metilicos. Las formulaciones conformes al Invento contienen como
compuestos que forman complejos, de modo preferido &cido edético (EDTA) o una sal
conocida de éste, p.e]. EDTA s6dico o bien EDTA disddico. De modo preferido, se emplea
el edetato de sodio eventuaimente en forma de sus hidratos, de modo especiaimente
preferido en forma de su dihidrato.
Si dentro del marco de las formulaciones conformes al invento se utliizan compuestos que
forman complejos, el contenido de éstos esté situado de modo preferido en un intervalo de
1 a 100 mg por 100 mi, de modo especlaiments preferido en un Intervalo de 5 a 50 mg por
100 ml de la formulacién conforme al Invento. De modo preferido, las formulaciones
conformes al invento contienen un compuesto que forma complejos en una cantidad de
aproximadamente 6 a 30 mg por 100 ml, de modo especiaimente preferido de
aproximadamente 7 a 20 mg por 100 ml de la formulacién conforme al invento.

Lo andlogo a lo que ya se ha seflalado para el edetato de sodio, resulta valido
tamblén para posibles sustancias aditivas comparables con EDTA o sus sales, que tlenen
propledades de formacidn de complejos y se pueden utllizar en lugar de aquéllas, tales
como por ejemplo el &cldo nitrlio-triacético y sus sales.

A la fomulacién conforme al invento se le pueden afiadir otras sustancias
coadyuvantes farmacolégicamente compatibles. Por el concepto de sustancias
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coadyuvantes y aditivas se entiende en este contexto cualquler sustancia
farmacolégicaments compatible y terapéuticamente conveniente, que no sea ninguna
sustancia activa, pero que se pueda formular juntamente con la sustancla activa en el
disolvente farmacolégicamente aproplado, con el fin de mejorar las propiedades
cualitativas de la formulacién de sustancla activa. De modo preferido, esta sustancia no
desarrolla ningin efecto farmacolégico o, en el contexto con la terapia pretendida, ningan
efecto farmacolégico digno de menclén o por lo menos ningin efecto farmacolégico
indeseado. Entre las sustanclas coadyuvantes y aditivas se cuentan p.ej. estabilizadores,
antioxidantes y/o agentes de conservacién, que prolongan la duracion de utilizacién de la
formulacién acabada de medicamento, asi como sustanclas saboreantes, vitaminas y/o
demés sustanclas activas conocidas por el estado de la técnica. Entre las sustancias
aditivas se cuentan tamblén sales farmacolégicamente Inocuas, tales como por ejemplo
cloruro de sodio.

Entre las sustancias coadyuvantes preferidas se cuentan agentes antioxidantes,
tales como por ejemplo acido ascorbico, siempre y cuando que ya no se haya utilizado
para el ajuste del valor del pH, vitamina A, vitamina E, tocoferoles y vitaminas o
provitaminas similares, que se presentan en un organismo humano.

Las sustanclas de conservacién se pueden emplear con el fin de proteger a la
formulacién con respecto de la contaminacién con gérmenes patdgenos. Como sustancias
de conservaclén son apropiadas las conocidas por el estado de la técnica, en particular
cloruro de benzalconlo o 4ckio benzolco, o blen benzoatos tales como benzoato de sodio,
en la concentracién conocida por el estado de la técnica. De modo preferido, a la
formulacién conforme al Invento se le afiade cloruro de benzailconlo. La cantidad del
cloruro de benzalconio esta situada en tal caso entre 1y 50 mg por 100 ml de formulacién,
de modo preferido en aproximadamente 7 a 15 mg por 100 ml, de modo especiaimente
preferido en aproximadamente 9 a 12 mg por 100 ml de la formulacién conforme al
invento. Sin embargo, son especiaimente preferidas conforme al invento las formulaciones
que no contlenen ninguna sustancia de conservacion.

Las formulaclones preferidas contienen, junto a etanol 0 mezcias de etanol y agua
como disolvente, y los compuestos de la Formula 1, solamente ademés cloruro de
benzaiconlo, edetato de sodio y el acido que es nacesario para el ajuste del valor del pH.

Las formulaciones de medicamentos conformes al Invento con compuestos de la
Férmula 1 se utliizan de modo preferido en un Inhalador del tipo precedentements
descrito, con el fin de producir a partir de ellas los asrosoles exentos de gas propulsor,
conformes al invento. En este punto se ha de remitir por lo tanto todavia de nuevo
expresamente a los documentos de patente descritos al comienzo, a los que se hace
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referancla en su pleno contenido por ia presents.

Como ya 8o ha explicado al comienzo, una forma de realizacién mas desarrollada
del inhalador preferido se divuiga en el documento WO 97/12687 (véanse alll en particular
las Figuras 6a y 6b y las partes de la memoria descriptiva referidas a éstas). Este
nebulizador (Respimai®) se puede emplear ventajosamente para la generacién de los
aerosoles inhalables conformes al invento. Por causa de su forma similar a 1a cllindrica y
de un tamafio manejable, este dispositivo lo puede llevar consigo el paciente en cualquier
momento. El nebulizador proyecta un volumen definido de la formulacién de medicamento
mediando aplicaclén de elevadas presionss a través de pequeiias boquilllas, de manera tal
que resultan serosoles Inhalables.

En lo esencial, el atomizador preferido consta de una parte superior de
alcjamiento, un alojamiento de bomba, una boquilla, un mecanismo tensor de bioqueo, un
alojamlento de resorte, un resorte y un reciplante de raserva, caracterizado por

- un alojamiento de bomba, que estid fllado a la parie superior del
alajamiento, y que en unc de sus exiremos lleva un cuerpo de boquilla con
la boqullia o la disposicién de boquilla,

- un émbolo hueco con un cuerpo de vélvula,

- una brida de toma de fuerza, en la que esté fllado el émbolo hueco, y que
se encuentra situada en la parte superior del alojamiento,

- un mecanismo tensor, que e encuentra situado en la parte superior del
alojJamilento,

- un alojamiento de resorte con el resorte que se encuenira dentro de él, que
estd apoyado en la parte superior del alojamlento de modo capaz de girar
mediante un apoyo de rotacion,

- una parte inferior de alojamiento, que est4 encajada sobre el alojamiento
del resorte en direccién axial.

El émbolo hueco con cuerpo de valvula comesponde a un dispositivo divulgado en
el documento WO 97/12687. Este penetra parclalmente en el cllindro del alojJamlento de
bomba y esta dispuesto de modo axialmente desplazable en el cilindro. Particularmente se
hace referencla a las Figuras 1-4 - en particular a la Figura 3 - y a las partas
commespondientes de la memoria descriptive. El émbolo hueco con cuerpo de vilvula
ejerce sobre su lado de alta presidn, en el momento de la suelta del resorte, una presién
de 5 a 60 Mpa (aproximadamente de 50 a 800 bar), de modo preferido de 10 a 60 Mpa
(aproximadamente de 100 a 600 bar) sobre el fluido, que es la solucibn medida de
sustancla activa. En tal caso se prefleren unos volimenes de 10 a 50 microlitros, son
especiaimente preferidos unos volimenes de 10 a 20 microlitros; es muy especiaimente
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El cuerpo de vélvula esta colocado preferentemente junto al extremo del émbolo
hueco, que esta orlentado hacla el cuerpo de boqullia.

La boquilla en el cuerpo de boquilla esta preferentemente microestructurada, es
decir que se produce por una técnica micrométrica. Cuerpos de boquillas microestructu-
radas se divuigan por ejemplo en el documento WC-99/16530; a este documento se hace
referancla por la presente en su contenido, particularmente se hace referencla a la Figura
1 alli divulgada y a su descripclon.

El cuerpo de boquilla consta p.ej. de dos placas firnemente unidas entre sl a base de
vidrio y/o silicio, de las que por lo menos una placa iene uno o varlos canales
microestructurados, que unen el lado de entrada en la boquilla con el lado de salida desde
la boquilla. Por el lado de salida desde la boquilla estd situado por lo menos un orificlo
clrcular o no circular con una profundidad de 2 a 10 micrdmetros y una anchura de 5a 15
micrdmetros, slendo preferiblemente la profundidad de 4,5 a 6,5 micrémetros y la longitud
de 7 a 9 micrbmetros.

En el caso de existir varios orificios de boqulllas, prefiriéndose dos de ellos, las direcciones
de los chorros de las boqulllas en el cuerpo de boquilllas pueden discurrir paralelamente
entre s{ 0 estan inclinadas una con respecto a la otra en direccién al respectivo orificio de
boquilla. En el caso de un cuerpo de boquilla con por kb menos dos orificios de boquillas
en el lado de salida, las direcclones de los chormos pueden estar inclinadas una con
respecto a otra con un éngulo de 20 grados a 160 grados, se prefiere un angulo de 60 a
150 grados, y se preflere particularmente uno de 80 a 100°.

Los orificios de boquillas estén dispuestos preferentemente en una distancia de 10 a 200
micrémetros, de modo més preferido en una distancia de 10 a 100 micrometros, de modo
especialments preferido de 30 a 70 micrémetros. Son sumamente preferidos los 50
micrémetros.

Las direcciones de los chommos se encuentran emnire ellas cormespondisntemente an el
entomo de los orificios de boquillas.

La formulaclén liquida de medicamento incide con una presién de entrada de hasta
600 bar, preferentemente de 200 a 300 bar, sobre el cuerpo de boquillas y se atomiza a
través de los orificios de boquillas para formar un aerosol inhalable. Los preferidos
tamafios de particulas dsl asrosol estin situados en hasta 20 micrometros, de modo
preferido entre 3 y 10 micrémetros.

El mecanismo tensor contiene un resorte, de modo preferido un resorie de
compresidn cliindrico de forma helicoldal, como almacén acumulador para la energla
mecénica. El resorte achia sobre la brida de toma de fuerza como pleza de salto, cuyo
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movimlento es determinado por la posicién de un miembro de bloqueo. El camino de la
brida de toma de fuerza es limitado exactamente por un fope superior y otro inferior. El
resorte s tensado de modo preferido por una transmisién que muitiplica la fuerza, p.ej. un
engranaje desplazable helicoldal, a través de un momento de torsién exterior, que al girar
la parte superlor del alojamiento se genera contra el alojJamlento del resorte en la parte
inferior del alojamiento. En este caso, la parte superior del alcjamiento y la brida de toma
de fuerza contienen una transmisién de cufias de uno o miitiples pasos.

El miembro de bloqueo con superficies de bloqueo Intsrcalables esta dispuesto en
forma anular en tomo a la brida de toma de fuerza. Este consta, p.ej. de un anillo en si
deformable elasticamente en sentido radial, a base de un material sintético o de un metal.
El anilio esta dispuesto en un plano perpendicularmente al eje del atomizador. Después de
haber tensado el resorte, las superficies de bloqueo del miembro de bloqueo se desplazan
en el camino de la brida de toma de fuerza ¢ implden que el resorte se destense. El
miembro de bloqueo se suelta mediante una tecla. La tecla de sueita estad unida o
acoplada con el mlembro de bloqueo. Para soltar el mecanismo tensor de bloqueo, la tecla
de sueita se desplaza paralelamente al plano del anillo, y concretamente de modo
preferible hacia dentro del atomizador; en tal caso, el anillo deformable se deforma en el
plano del anillo. Detalles constructivos del mecanismo tensor de bloqueo se describen en
el documento WO 97/20590.

La parte Inferlor del alojamiento se desplaza en direccién axial a través del
alojamiento del resorte y cubre al apoyo, a la propulsién del husillo y al recipiente de
reserva para el fluido.

Al accionar el atomizador, la parte superior del alojamiento se hace girar con
respecto a la parte inferior del alojJamiento, reallzindose que la parta inferior del alojamien-
to amasira consigo al alojJamlento del resorte. En tal caso, el resorte es conjuntamente
comprimido y tensado a través del engranaje desplazable helicoldal, y el mecanismo de
bloqueo se engatilla automéaticamente. El &ngulo de rotacién es de modo preferido una
fraccidn de nimero entero de 360 grados, p.ej. de 180 grados. Al mismo tlempo que se
tensa el resorte, la parte de toma de fuerza en la parte superior del alojamiento es
desplazada por un camino previamente establecido, el émbolo hueco se hace retroceder
dentro del cilindro en el alojamiento de bomba, con lo que una cantidad parcial del fluldo
es aspirada desde e! reciplente de reserva hacla el espacio a alta presién delante de la
boquilla.

En el atomizador se pueden Introducir y usar eventuaimente unos tras de otros
varlos reciplentes de reserva intercamblables, que oontleneﬁ ol fluldo que se ha de
atomizar, El reciplente de reserva contlene la formulacién acuosa de aerosol conforme al
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invento.

El proceso de atomizacién es iniciado por un ligero apriete de la tecla de suelta. En
tal caso el mecanismo de blogueo deja libre el camino para la parte de toma de fuerza. El
resorte tensado desplaza al &mbolo hacia el interlor del cllindro del alojamiento de bomba.
El fluido sale desde la boquilla del atomizador en una forma atomizada.

Detalles constructivos adicionales se divulgan en las solicitudes de patente PCT
WO 97/12683 y WO 97/20590, a las que se hace referancia por la presente en su
contenido.

Las piezas componentes del atomizador (nebullzador) estan hechas de un material
aproplado de modo correspondlente a su funclén. El alojamiento del atomlzador, y -
slempre que lo permita la funclén - también otras plezas, se fabrican preferentemente de
un material sintético, p.ej. por el procedimiento de moldeo por Inyecclon. Para finalidades
medicinales se utilizan matariales fisioléglcamente inocuos.

En las Figuras 6 a/b del documento WO 87/12687, se describe el nebullzador
(Respimat®), con el que 58 pueden Inhalar ventajosaments las composiclones acuosas de
serosoles conformes al invento.

La Figura 6 a muestra una seccién longitudinal a través del atomizador cuando esta
tensado el resorte, y la Figura 6 b muestra una secclén longitudinal a través del
atomizador cuando esté destensado el resorte.

La parte superior (51) del alojJamiento contiene el alojamiento (52) de la bomba,
junto a cuyo extremo se coloca la monfura (53) para la boquilla del atomizador. En la
montura se encuentran el cusrpo (54) de boquilia y un fiitro (55). El dmbolo hueco (57),
fijado en la brida de toma de fuerza (56) del mecanismo tensor de bloqueo, penetra
parcialmente en el clindro del alojamiento de bomba. En su extremo, el émbolo hueco
soporta al cuerpo de vilvula (58). El émbolo hueco estd hermetizado mediante la junta
hermética (59). Dentro de la parte superior del alojJamiento se encuentra situado el tope
(60). en el que 58 apoya la brida de toma de fuerza cuando esta destensado el resorte.
Junto a la brida de toma de fuerza se encuentra el tope {61), en el que se apoya la brida
de toma de fuerza cuando esté tensado el resorte. Después de haber tensado el resorte,
el miembro de bloqueo (62) se despiaza entre el tope {61) y un apoyo de sustentacion (63)
situado en la parte superior del alojamlento. La tecla de suelta (64) estd en comunicacién
con al miembro de bloqueo. La parte superior del alojamiento termina en la embocadura
(65) y esta cerrada con la caperuza protectora (66) encajable encima de ella.

El alojamiento (67) de resoris, provisto de un resorte de compresién {68), estA
apoyado de modo capaz de girar en la parte superior del alojamiento medlante los
apéndices de salto elastico (69) y el apoyo de rotacion. A través del alojamiento del resorte
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se desplaza |la parte inferior (70) del alojamiento. Dentro del alojamlento del resorte se
encuentra el recipiente de reserva (71) intercamblable para el fluldo (72) que se ha de
atomizar. El recipiente de reserva as carrado con el tapén (73), a través del que el mbolo
hueco penetra dentro del recipiente de reserva y se sumerge con su extremo en el fluido
(reserva de soluclon de sustancias activas).

En la superficle de envoltura del alojamlento de resorte esta colocado el husilio
(74) para sl mecanismo contador mecénico. Junto al extremo del husillo, que estd
orientado hacia la parte superior del alojJamlento, se encuentra el pifidn de accionamiento
(75). Sobre el husliio se aslenta la cormadera (76).

El nebulizador que antes se ha descrito es apropiado para nebulizar las
composiciones de aerosol conformes al invento para dar un aerosol aproplado para la
inhalacién.

En una forma de realizacién adiclonal preferida pasa a utilizarse para la aplicacion

de la formulaclén de medicamento conforme al Invento el nebulizador precedentemente
descrito, en el que encuentra utilizacién un reciplente de reserva intercambiable, que
contiene la formulacién de medicamento conforme al invento dentro de un recipiente
estanco a los gases y a los liquidos, como se describe en el documer_lto WO 98/43571.
Seguidamente se describen con mayor particularidad detalles constructivos de este
reciplents, cormespondlendo los signos de referencla Indicados en la sigulente descripcién
a los que se divuigan en el documento WO 99/43571. Con la sigulents descripcién se
hace referencla por consiguiente en su pleno contenido a la divulgacién del documento
WO 99/43571.
De modo cormespondiente, para la aplicacion de las formulaciones conformes al invento se
utiliza de manera especlaimente preferida un reciplente estanco a los gases y a los
liquidos como cartucho intercamblable para un liquido medicinal dentro de un atomizador
exento de gas propulsor, que, como se divuiga en el documento WO 99/43571, iene una
boca de extraccion en forma de un émbolo hueco, abarcando el reclplente

- una bolsa de lamina (11, 21, 31), que esti cerada por ambos extremos,

estando cerrado por lo menos uno de los extremos mediante una costura
de soldadura (13, 23, 32), que transcurre en lo esencial transversaimente
con respecto al eje de la bolsa, y la bolsa de lAmina, en el caso de una
diferencia de presiones entre el espacio iIntemo del recipients y su entomo
sltuada por debajo de 300 hPa (300 mbar), es deformable por la presion
axterna,

- una brida estable en cuanto a su forma (15, 25, 34), que esta colocada

hemméticamente Junto a la boisa de lamina y que como elemento de unién
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soltable esté estructurado para el encaje del recipiente sobre una boca de
extraccion (67),

- un canal de gula (42, 54) en Ia brida,

- estando estructurado en el canal de gula un sitio de hermetizacion (56, 64,
74) y/o un dispositivo de ajuste a presidn (55, 66, 77), que rodea a la boca
de exiraccitn,

- y un sitio para la extraccién del liquido en la zona del canal de gula, en el
que pincha el &mbolo hueco en el caso de su uso, de manera tal que se
sumerge en el liquido medicinal.

Si la formulaclén conforme al invento se nebuliza mediante la tecnologla
precedentemente descrita (Respimat®) la masa esparcida deberia comesponder, en porlo
menos el 97 %, preferiblemente por lo menos el 98 % de todos los accionamientos del
inhalador (embolada o emboladas), a una cantidad definida con un Intervalo de iblerancia
de como méximo 25 %, de modo preferido 20 % de esta cantidad. De modo preferido, por
cada embolada se esparcen entre 5 y 30 mg, de modo especiaimente preferido entre 5y
20 mg, de una formulacién como una masa definida,.

La formulacién conforme al invento se puede nebulizar también mediante otros
inhaladores distintos de! precedentemente descrito, por ejemplo inhaladores de comiente
y chorro (Jet-Stream) o nebulizadores por ultrasonidos.

El presents Invento se refiere ademas a un estuche de inhalaclén, que consta de
una de las formulaciones de medicamento conformes al invento, precedentemente
descritas, y de un inhalador que es apropiado para la nebullzaclén de esta formulacién de
medicamento. El presente invento se refiere de modo preferido a un estuche de inhalacion
que consta de una de las formulaciones de medicamento conforme al invernto
precedentements descritas y el inhalador Respimat® precedentemente descrito.

Los Ejemplos de formulacién seguidamente expuestos sirven para la explicacion
més detallada, sin limitar al objeto del presente Invento a las composiciones representadas
modo de ejemplo.
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I. Elemplos de formulacién

100 ml de una formulaclén de medicamento contienen:

5
Ejemplo 1 Cloruro de Edetato Acido | Hasta 100 ml
(1'-bromuro) benzalconio de disodio | clitrico con una
(mg) {mg) dihidrato (mg) mezcla de
(mg) etanol y agua
(% m/m)
1 2.000 10 10 3 50/50
2 1.000 5 - 3 70/30
3 1.500 - 10 5 70/30
4 500 - 20 2 70/30
5 150 - 10 3 80/10
(] 250 - 10 2 90/10
7 750 - - 4 90/10
[] 150 - - 3 80/10
9 250 - - 4 95/5
10 500 - - 3 95/5
11 100 5 - 3 95/5

La preparacién de las formulaciones conformes al invento se efectila, por analogla
a los procedimientos conocidos en el estado de la técnica, mediante disolucion de los
respectivos ingredientes de la formulacién en el disolvente etanol o una mezcla de etanol y

10 agua.
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REIVINDICACIONES
1. Formulaclén de medicamento para la inhalacién, que como Unica sustancia
activa contiene un compuesto de la Férmula 1
Me\; ,Ma X "
O H
0. 0
Me

en el que

) & significa un anién que esta selecclonado entre el conjunto que consta de cloruro,
bromuro, yoduro, sulfato, fosfato, metano-sulfonato, nitrato, maleato, acetato,
citrato, fumarato, tartrato, oxalato, succinato, benzoato y p-tolueno-sulfonato,

que como disolvente contienen etanol o mezclas de etanc! y agua, por lo menos un acido

farmacolégicamente compatible, asi como eventualmente otras sustancias coadyuvantes

y/o compuestos que forman complejos, farmacolégicamente compatibles.

2. Formuleciones de medicamentos de acuerdo con la reivindicacién 1, que
contienen por lo menos un compuesto de la Férmula 1 en el que X~ esté selecclonado
entre el conjunto que consta de cloruro, bromuro, 4-tolueno-sulfonato y metano-sulfonato.

3. Formulaciones de medicamentos de acuerdo con la reivindicacién 1 6 2,
que como disolvents contienen mezclas de etanol y agua, estando situada la proporcién
en masa de etanol en estas mezclas en el Intervalo de 5 a 99 %.

4, Formulaclones de medicamentos de acuerdo con una de las
reivindicaclones 1 a 3, que contienen mezclas de etanol y agua como disolventes, estando
sftuada la proporcién en masa de etanol en estas mezclas en el intervalo de 10 a 96%.

5. Formulaciones de medicamentos de acuerdo con una de les
relvindicaciones 1 a 4, en las que el 4cidc faétmacol6gicamente compatible esta
selecclonado entre los acidos inorganicos acldo clorhidrico, acido bromhidrico, écido
niirico, Acldo sulfiirico y acldo fosférico, o entre los Acidos orgénicos Acldo ascérbico,
acido cltrico, acido mallco, acldo tartarico, 4cido malelco, Aclido succinico, cido fumarico,
acldo acético, 4cldo fdrmico y écldo propiénico.

6. Formulaciones de medicamentos de acuerdo con una de las
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relvindicaclonses 1 a 5, caracterizadas por un pH de 2,5 a 6,5.

7. Formulacién de medicamento de acuerdo con una de las reivindicaciones 1
a 6, caracterizada porque el contenido del compuesto 1° es de aproximadamente 4 a 2.000
mg por 100 mi de soluclén.

8. Formulacién de medicamento de acuerdo con una de las reivindicaciones 1
a 7, caracterizada porque como otro Ingrediente adicional contiene un compuesto que
forma complejos.

9. Formulacién de medicamenin de acuerdo con una de las reivindicaciones 1
a 8, caracterizada porque el contenido de compuesto que forma complejos es de 1a 100
mg por 100 mi de solucién.

10. Formulacién de medicamento de acuerdo con una de las reivindicaciones 1
a 9, caracterizada porque como sustancla coadyuvante contiene cloruro de benzaiconio.

11. Formulacién de medicamento de acuerdo con la reivindicacién 10,
caracterizada porque el contenido de cloruro de benzalconlo es de 1 a 50 mg por 100 mi
de solucldn.

12.  Utilizaclén de una formulacién de medicamento de acuerdo con una de las
relvindicaciones 1 a 11, para la produccién de un medicamento destinado al tratamlento
de enfermedades de las vias respiratorias.

13. Procedimiento para la aplicacién por inhalaclén de una formulacion de
medicamento de acuerdo con una de las relvindicaciones 1 a 12 por via oral o nasal.

14.  Utllizacién de una formulacién de medicamento de acuerdo con una de las
relvindicaclones 1 a 13, para la nebullzacién en un inhalador de acuerdo con el documento
WO 91/14468 o en un Inhalador tal como se describe en las Figuras 6a y 6b del
documento WO 97/12687.

15.  Estuche paraInhalacién que consta de una formulacién de medicamento de
acuerdo con una de las relvindicaciones 1 a 14, y un Inhalador aproplado para Ia
nebulizacién de esta formulaclon de medicamento.

16.  Estuche para inhalacién de acuerdo con la relvindicacién 15, reallzidndose
que el inhalador es el Respimat®.

Vo
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RESUMEN

FORMULACION DE AEROSOL DESTINADA A LA INHALACION,
QUE CONTIENE UN AGENTE ANTICOLINERGICO

El presente Invento se refiere a formulaciones de medicamentos para la inhalacién,
que como (inica sustancia activa contienen un compuesto de la Férmula (1)

+ -
Me\N,Me x

(o] O

¢

an el que X significa un anidn que esti seleccionado de modo preferido entre el conjunto
que consta de cloruro, bromuro, yoduro, sulfato, fosfato, metano-sulfonato, nitrato,
maleato, acetato, citrato, fumarato, tarirato, oxalato, succinato, benzoato y p-tolueno-
sulfonato, que como disolvents contienen etanol 0 mezclas de etanol y agua, por lo
menos un Acido farmacoldgicaments compatible, asl como eventualmente otras
sustancias coadyuvantes y/o compuestos que forman complejos, farmacoldgicamente
compatibles.

092558410368
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RELACION DE ANEXOS Techponumta .
_NodeFallo
ttom Expedients No 0oz 303 2
y
1 |CD
2 |DVD
3 |REVISTA
4 |LIBRO
5 [|PERIODICO
8 |DISQUETES
7 |SOBRE DE MANILA
8 |SOBRE BLANCO IAMANO CARTA i
) IiOBRE BLANCO TAMAND OFICIO ¥
10_[OTROS.___ ; -
|Obsarvaciones: 39&7‘ Co A.,- 73 /_- 20 /
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 8001740892

RECIBO OFICIAL DE CAJA : 06 - 19,914
FECHA t MARIO 13 DE 2004

re

/&’
ARKIBEIN ¥ LRI
Radicacion 1 WGUOINS Wikl kolios: 4

Fecha (MO} DG-84-23 Lhi1: 8

Tramite : 811 PCI-PMAENT 208 HAEE NRCT A1l PRESDNIAC

Sopemdenciaz 239 DIVISION 0F MEW CRECIMS

IBiss CONSIGHRACION 311

DEFOSITANTE TIPO PABD BANCO CUENTA

No. PAGD FECHA PGO Vr. PAGO

CAVELIER ABOGABOS COMSIGNACION  BAMCO POPULAR  050-00110-4

372 10312000 38,4685,320.00

mu CONCEPTO I

CANT. RENTISTICO CONCEPTD TOTAL COKCEPTO
1 %0005-01-01 SOLICITUDES 1 TRAMITES DE B0L. DE PATENTE OE IN 463,000.00
TOTAL 1 ' 163,000

SON:  CUATROCIENTOS SEGENTA Y TRES NIL PESOS

RECIBD BE CAJA APLICADG AL EXPEDIENTE Mo.

(olo O9255~ 24 [-036E
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SUPERTMEUSTRIA ¥ (OMERCID
Kadicarion  WRAEhAP Wy
ek 98)) HMG-00-E5 11yl sy

Framite 81 PCrAIENT 478 1A WCD 411 PRESENAAC 4_ 4

& Bevembnctar 26 DIVISION M6 e O T0hes,

Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

tals 4

Delegatura de Propledad Industrial
Divislén de Nuevas Creaciones

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

TRAMITE
/ USUARIO RADICADOR ’
PATENTE DE INVENCION {( MODELO DE UTILIDAD { ) () ()
Indlcacidn de que se solfcita la conceslén de una patenta, { ) - { /
Datoa de Identificaclén del sollcitants o de Ia persona que ve
prasenta la sollcitud /

Descripcién de 1a Invenclén

ol

()
()
Dlbujos de ser estos pertinantes. { ) { 4/
-Comprobante de Pago de establecidas. { ) { /
]
COMPLETA ( INCOMPLETA ( ) ( ) ()

DISENO INDUSTRIAL  ( )

indicacién de qua se solickta el registro de Diseiio Induptrial () ()
Datos de Identificacién del solicitants o de la persona que se

presenta la solicitud () ()
Representacidn grifica y fotogrifica del Disefio Industrial o muestra

del Material que Incorpora ei disefio. { ) { )
-Comprobante de Pago de las tasas establecidas. ( ) ()
COMPLETA () INCOMPLETA ( ) { ) ()

ESQUEMADETRAZADC ( )

Indicaclén de que se soilcita ol registro de Disefio Industrial { ) ()
Datos de Idantificacién del sollcitants ¢ da la peraona que ae

presenta la sollcitud () ()
Representacién grifica del Esquema Trazado, \ () ()
Comprobante de Pago de Ias tasas establecidas () ()

4
COMPLETA ( ) MPLETA ( ) () ()
Firma Responsable j { /
U/ '

Fecha




