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CAVELIER ABOGADOS COLO 09255-841-058-2 ID-587
(T PETITORIO
Industria y Comercio b
Y Rad: 05-1 1200.,”"""-""!&"%:;
SUPERINTENDENCIA Fe: 2008.11.02 17.05,.0
THL 11 PATENTELIA® Dep. 20205y
AT R FCREACIONES
PRESENTACION Foton: 05
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL {3- 12--06
SOLICITUD DE:
@ Patente de Invencién. [] Patente de Modelo de Utilidad.
Capitulo . [] capitulo 11.
Nombre: BOEHRINGER INGELHEIM
INTERNATIONAL GMBH o
sociedad constituida y existante bajo ias IDENTIFICACION
S LICITANTE " :
) leyes de la Reptblica Federal de Alemania. C.C. | NIT |
Direccion: Binger Strasse 173 C.E. O oe O
55216 Ingelheim
Reptiblica Federal de Alemania Cual ____
Nimero
Domicilio: 55218 Ingelheim -
Replblica Federal de Alemania
Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccién: Carrera 4%, No, 72-35 C.C. 5¢ NIT |l
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE| .o 118850 ce. O oro LI
O APODERADO E-mail: clie Cual
Domicilic: Bogota, Colombia. Nuimero 438.019 T.P 31.929
1. Anke ESPERESTER 2. Frieder Ulrich MAERZ
@ Rosmerthastrasse 84 Weinbergstrasse 44
56128 Mainz 55270 Soergenioch
INVENTOR (ES) Repiiblica Federal de Alemania Republica Federal de Alemania
(72) 3. Claudla MUELLER
Taunusblick 45
55437 Appenheim .
Repiblica Federal de Alemania
G PCT (86)

Solicitud Intemacional No. PCT/EP2005/004343
Publicacion Internacional No. WO 2005/107732 A1

Fecha: 22 de abril de 2005
Fecha: 17 de noviembre de 2005

@ Titulo (54)

PREPARACIONES TOPICAS QUE CONTIENEN AMBROXOL

@ Clasificacién Internaclonal (51) A61K 31/137

Prioridad | (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Nidmero de Solicitud
sikd No[ DE 3 de mayo de 2004 10 2004 021 992.3

@ C mprobante de pago No.:

06-83,730

Fecha: 30 de Octubre de 2006




CAVELIER ABOGADOS COLO 08255-841-058-2 ID-587 L

Anex s:

)

-
a

Comprobante de pago de la tasa de presentaciton de la solicitud por $ 463.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad.

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

Poderes, si fuere el caso.

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

Declaraciones.

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

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccion del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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 depésito del material biolégico.
Arte final 12x12
De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el

extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totaimente con la invencién
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

] X

ORR L

5

()

FIGURA CARACTERISTICA

@»j OO0 OO00 @

@ Solicito la concesidn de la patente,
NOMBRE: . EMILIO FERRERO

FIRMA : i ——)
C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.920

JDF
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. X Publicacién Internacional WO 2005/107732 A1
2. [X Forma PCT/ISA/210. Informe de Bisqueda Intemacional.
3. X Extracto de publicacién.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN
FASE INTERNACIONAL
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REPRESENTACION Y PODER

- slogans.

4|

For_patents, utility models, industrial designs,
trademarks, commercdial names, trade emblems

‘,

Para patentes, modelos de utilidad, d.lseﬁos
industriales, marcas de fdbrica, nombres
comerciales, ensefias, lemas comerdiales.

9255
0569,

REPRESENTATION AND
POWER OF ATTORNEY

1 (we), the underaigmdi Yo (nosotros), abajo firmado (s)
BOEHRINGER INGELHMEIM INTERNATIONAL GMBH

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

.GERMANY

or el presente nombramoa a GERMAN CAVELIER, IBI. 832;
EON LO PERDOMO, ipa. 631; EMILIO FERRERQD, !crn
31929; y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpn, 23555; domiciliados
en la Carrera 4* N? 72-35, Bogotd, Colombla, en obedecimlenta a
lo dispuesto en el
Comerclo, ¢l primere como princlpal y los dem#s como
suplentes, en su orden, como mls {nuestros) fepresentantes en
todas los asuntos de propledad Industrial con facultad para
reciblr notifleaclones 'y. nombrar apoderados judicinles o
extrajudiciales. El primer representante suplente reewmplazard al

rincipal en caso de susencla o Impedimento temporal o

efinitivo da aquél, La misma regln se aplleard cuando el
segundo representante suplente haya de reemplazar al primero,
o el tercern al undo. En tales casns, el representante
principal, o el primerd, 0 segundo suplente, en su caso, o ambos,
declararin su Intenclén de no: ejercer In representacidén
medinnte declaracidn autenticads” por Notario “Piblico en
Colombla, o por Notario u otro Furiclonario Publice, o Cdnsul
de Colombia, en el extranjéro; y ai se¢ tratare de impedimento,
con ¢! certificado respactivo. 51 alguno de los nombrados faltare
definitlvamente, el sigulente tomurd su Jugar, Cuando gesare Ia
ausencia o Impedimenlv del representante principal, o de su
‘primero 0 segundo suplentes, en su caso, podran ejercer !a
representacién, en su orden, uno u otros segin ‘el caso,
asumléndola por el solo hecho de ejercerla, cesando en ese
momento el ejercicle de I representacion por el primero,
segundo o lercer suplente en su caso, |

Ademads, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba
nombradoes, ra obtener la proteccion de ml (nuestra)
propiedad industrinl y conlra In competencia desleal, n cuyo
efecto mutorizo (amos) a loa dichos apoderados para que me
(nos) representen anle cualesquiora entidades o personeas,
ejerzan © no jurisdiecidn, especialmente ante Ias del onden
adminisiratlvo, contencioso-administrativo y judicial, asi como
los tribunales de arbitramento, en todo lo concernlente a los
siguientes asuntos: a) Obtencién de patentes de Invencldn,
modelos de utilidad, y diseflos industrisics; el registro de
marcas de fibrica, colectivas, defensivas, de servicio, Jemas
comerciales, nombres comerciales, ensefins, variedades
vegélales y denomineciones de origen; su renavacién, traspaso,
cambio de nombre o domilcillo, cancelacién voluntaria; y el
registro de licencias de uso de esos direchos; b) Laa acciones de
competencia desleal, proteccion del consumidur, oposiciones u
observacienes, cancelacldn administrativa y judicial, nulidad,
medidas caulelares, concesion de licencins, la tulela, la
proteccidn de secretos industriales, y en general lus julelos
civiles, pennles, adminlstrativos o conlencloso-administratives
relucionados con estos derechos; acciones y procesos que
promovamos © se nos promuevan, Y para que en todos los
asuntos arriba determinados, puedan.susiitulr este mandato,
transigir, conciliar, admitir los hechas del proceso, desistir,
c?lnce ar, recibir, renunclar, y ratificar los actos de. agentes
oficlosos. " )

Given and signed this/Dado y firmado Hoy

parfigrafo 1° del Articulo 543 del Cédigo de

* second alternate representative Is to replace ¢

in due compliance with the terms of paragraph 1at. of article 543
af the Commerclal Code, do hereby appoint GERMAN
CAVELIER, tpa. 832; CONZALO PERDOMO, tpa. 831; EMILIO
FERRERO, tpm. 31929; end LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpn.
23555; domiciled at Carrera 4 N® 72-35, Bogots, Colombla, rhe
first as princlpal and the others as nlternates, In the order of
their appolntment, ay our represeniatives for all Industrial
property matters with faculty to receive notifications and to
appoint attorneys In and out of Court. The first alternate shall
replace the principal In case of his absence or of tempoml or
definitive Impediment. The same rule will agpl¥ when the
e first one, or
whea the third Is to replace the first or aecond alternates In their
tumn, or both of them, second. In such cases, the principal
represeniative, or the fArst or second allernates in their turn, or
both of them, l:h'“ hllale thelr intention hn?: to act as
representatives throu 1] lyen re.&2 Nata
Public in Colombia, o Aoy f e veepalls el

or a Colomblan Cnoru wflﬂm Ti%e:t, the
appropriate certifiente mﬁ'\‘ﬂz ointees
:vpe}:'el o be ‘sleﬂnlt;ly A baes :ﬁ-‘il'\e"lo lo ﬁ%"?}&f E’.s all Ilkel
vis place. When the Abgeiiée or lmpeadbiiént=of.1hé¢ Princi
reprgs:n'htlve. or of !'lil?*ﬁiul fr]cw ﬂ ", poineip
ceases, the representation can.be

by the principal, the firit or.ged
and the mere fact or i3 gxarcl
representation by th

turn shall end at such;

ate In thelr turn
ken again in,theirséquence,
dalternate dependingion case,
will;puffité, The-exércise of the
ond rorethind. aktemmtes}in their
NOTARIO (E

p o LU L i, o2

ower of Attormey In favor of the
i-law so thet lhey may obtaln the
protection of myyf (kY industrial property and against the
unfalr competitiqR, for Yhich g:rpoul?we;’authbrlm the seld
attorneys to repréSent me (us) before any authoritles or persons,
with or ‘without jurisdiction, specially those administrative,
administrative content and tudice pe.well s before

Obtainment of Yostemba snu'l-lil Hustrial designs;
the registrationjokttade mutbn fUcileANOL Wl Bgive and service
marks, slogans GPRAIEIAL | s, tmd fAblemns, vegetal

varieties and d or
~change of name
registration of | | the,s " Hpid
unfair competit Dyotec -COT N oppositions or
o T Zourt:”, Tk llﬂl::, nullity,
:mpMion for lerit
ela.apd} in general the
iﬁi’i!?elnting to thsuu rights;
y me (us) or ageinst me (us). And
that in all the above maters they may substitute this Power of
Attorney, compromise, concilfate, admit the facts of the case,
desist, ‘cancel, reccive, resign, and ratify acts done by
representatives without a power of attorney.

PLE o

Infringement,
mandamus, the”
civil, penal, an

Ingelheim am Rhein, 12.12.1995

ECcHRINGER INGELHEIM

in/en INTERNATIOMNAL GMBH

'pPR.

S P e g—

Ppa' M

Dr. Dieter Laudien t-Kuf]

Dr. Gerhard Huber

Signeture

‘s
© CAVTI.ITR AROGADOS
WIINQODERE-1 (MINUTA N° 12.1.1.2.5)

Firma
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El Seflor Cdnsul Je Culombla debe expedir un certificado The Colombia Consul must lssue a consular ¢ stificale, on
consular subre (1) la existencia legal de In compatifa yue oto the legal existence of tne :omrlny which grinks
el puder, (2) T.ll dsto ejecce su objeto socal, ¥ que las Power-ol-Attorney, (2) that it i» In achual exercise o
personas que aturgan el poder estén sutorizadas para darlo. A company purposes, and (3) that the persona wha executs
este efectv les soficllamos que muestren al Sefior Cdénsul las Powar of Atturney ls outorized to Jo su. To this «ffect, please
pruebas que acreditan esos hechos (1), (2) y (3). sh&ué the Consul the evidence tv prove the above facts (lij, @
. and (3).
i
%
Ve e = mE i N e PR bl A
o O wiybliflba e
é,-_én i0 $EATG DEL mnﬂ‘ﬂﬂ"ﬁj
0% BOGOTA. mqnﬂllﬂi!““@“c"
Lt mlmm-maimwi
(]
] Al --w-\-n i
Seecaogers wpfo ccivn . T4
fm W el ST K, ML CrNCULD §
8 RamoY afCONETAR OU2 LA
Zm:n o CO% LA lo‘mconli
= armOTEA YCHIROD & L& VILTA
crat J1ACT 2006 45
el SRR
Y Y SRR

1ARIO

MINLEZ BARAJAS
L =T lh:l.l.l:ﬁ!;c',."uﬂ.\fﬁ'

NOTA PARA EL SENOR CONSUL DE COLOMBIA: Segiin los articulos 65 del C. de P.C. y 480 del C. de Co,,
si el poderdante es una sociedad, el Sefior Cénsul debe certificar que tuvo & la vista las pruebas de sy
exislencia, que ejercé su obhjeto social y que quien confiere el poder es su representante.
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% Vorseitige, vor mir gefertigte Namensunterschriften der Herren:

.JVKostO. v. 26 7 1057

1. Dr. Dieter L a u d i & n, Dipl.-Chemiker, wohnhaft In 65727 Mainz,.

2. Dr. Gerhard H u b e r. Rechtsanwalt, wohnhaft in 55411 Bingen,

- mir bekannt -

H mit Sitz in Ingelheim am Rhein Im Handelsregister des Amtsgerichts Bingen
MR B 1063 eingetragen ist und da& die Herren Dr. Laudien und Dr. Huber als

v PN
= E.:.'; l"'.l o dw 5 Iﬁ.n."durn\

Ingetheim arNg§hein, den 12. Dezember 1995/hiin i DE rax oo 2u T .:‘ i
' .

fo R

.. 310CT 2005 I;°y%
. - -;:'l;- '.-,r_q....l N .,.-'

» ) - ‘.‘-;: A ’r‘zﬁi‘—i

FAL (v} : Wl i
HOEN"JEI HAQAJJ\I g
k]

TARI
/.E _, Sl wray
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Die Echlheit vorstehender Unlerschrifl des Nntarnssessnrs
Dr. Peler Wirth - Notariatsverweser anslelle des Nolars
Prof. Dr. Meirich in Ingelheim und die Echtheil des bei-

gedriickten Dienst - xsbeopoks - siegels werden hlerdurch
bestatigt. Zugleich wird beschelnigt, dad der Vorgenannie

zur Vornahme der Ambishandlung gesetzlich bhefugl war.

Mainz, den drelzehnien Dezerber neunzehnhundertfiinfundneunzic
Ner PMridsident des Landgerichts

f‘lrru l'-./ M

il ULLovlxory )

Kostenberochnung:
GebOhr f0r LegaHaa-

:\B:n: DM JM -

BGBI. | S. Bﬂia/ﬂ

DM it
Mz, o] 1 EL W85

Amts!naﬂ(tor
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.Munich, 1edé, Diciembre de 1995

CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA
MUNICH

El Consul General de Colombia

CERTIFICA

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

ma del signatario en el presente documento, de]_ercia en la fecha

alli indicada las funciones de Preside.nte Tribunal Regional
-en Mainz, -—

Que la firma BOEHRINGER INGELHETM INTERNATTOMAL GmbH,domiciliada
55216 Ingelheim am Rhein, REgistro Mercantil NE. HR B 1063 &l

Juzgado Mmicipal de Bingen

esta constituida y ejerce su objeto social de conformidad con las
leyes de la Repiblica Federal de Alemania.

quien :{es) firman el presente documento tiene {n) facultad legal

suficiente para representar a la mencionada firma y otorgarpoderes
en su rior(bre

Que ha teni“do a la vista la documentacién que prueba lo anterior. ‘

i
RI h
EONSUL GENESAL DB COLOMuA
para la Wacion US &
Fondo Rotatorio us § ~ 100.-
Tasa consular US$TxDM1, S e R

7
] .lt.wu MAnum_ a TEP"&% Afﬁ’

RO ME )
T "'Fll'ﬂlnn Oina
i U e,

AT R TR S
COND NOTAMD SELTO (0} DEL BIRZULD
= pE RDGOTA, HAGD SUNETAR GUE LA
umm.am ot HEI0A CON LA rnrruon.\
180 A LA

e -e
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TRADUCCION OFICIAL MNo. 35133

de un documento escrito en Aleman, el cual para su identificacion
se sella con el sello de 1la traductora, 1lo mismo que 1la
presente.-—

——— S o o e

(A continuacion del poder conferido a GERMAN CAVELIER, tpa. 832;

GONZALD FERDOMO, tpa. 831; EMILIO FERRERD tpa, 31929; vy LUz
CLEMENCIA DE PAEZ, tpa 23555; domiciliados en la Carrera 4 No.
72-35, Bogoté, Colombia, por la BOEHRINGER INGELHEIM
INTERNATI&NQL GMBH, domiciliada en D-5352146 Ingelheim am Rﬁein,
RFA, a través de sus representantes los Srs. Dr. Dieter Laudien vy

Dr. Gerhard Huber:)

Legalizacidn L:ﬂﬁﬂmw«mnmmnuuwnm-w
H

Frotocolo notarial bMo. 2&859/93 ¥

- T i .
LSEl PARAJNS

Faily .

O - '!,

-

2. Dr. Gerhard Huber, abogado,

a guienes conozco En persona.
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Igualmente certifico, por haber examinado en la fecha el Registro

de Comercio del Juzgado Murnicipal de Bingen, HR B 10463, que la

firma Boehringen Ingelheim International ©GmbH, domiciliada en

Ingelheim am Rhein, estA idinscrita bajo el Neo. HR B 1043 en el

Registro de Comercio del Juzgado Municipal de Bingen vy que los

sefores Dr. Laudien vy Dr. Huber, en su calidad de apoderados,

estidn facultados para representar conjuntamente a la sociedad.

Ingelhegim am Rhein, 12 de diciembre de 1925/hdn

Fdo.: firma ilegible

{Hilo y oblea roja en relieve:) El notario suplente

El notaric suplente - Ingelheim del notario de Ingelheim

2 iR R
Frof. Dr.; BSRERD i 1 £EL CIRSULO -
~ ph EVGLTA, HACD CANETAR T LA
PO I A COIREIDS CON LA FOYOCOMA
* A1 €SNy T VR TERIO 4 LA VYT

i -

1 t -uu-n"-'l"‘

wﬂhwu‘j

A
(dos sellos redondos en tinta del Tribunal Rﬁg‘:l.unéll MTMMG 3

-, ﬂ":tnh‘; .lEARAJAJ
1MARIG L
710 E 1 PN ARy N

Se certifica la autenticidad de la fTirm agtecedente del Dr.

a&-”53FJCh notario
T MM
“!l" 1 %¢: CRENLODE SANTARE

de Ingelheim, y la del selle eoficial que_

e certifica que el mencionado notarip

realizar ese acto oficial. "gag'-n_ S g
4 B : JﬂBMA
N .’%“'J

Mainz, trece de diciembre de mil novecientos

noventa vy cinco

S e me - tm e Cemmm— e
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£l Presidente del T;ibuﬁal Reginnﬁi
(E) Fdo.: firma ilegible .

{Dr. Hanne Paul Tidttenberg)

Costas

Derechos de legalizacidn
(Valor:DM S.000,-)

JVKostO del 246 de julio 1957
Gacetas DOficial I Pag. 861

DM 20,—-

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

Inspector

ﬁ
EM ESPAROL: La legalizacidn de las Tirmas ante:edentﬁ pua el
=E oz o
Consulado de Colombia en Munich bajo el HNo. 16? del 1ﬁ5§pe
ke a=
diciembre de 1995, v por el Ministerio de Relactunes Eﬁte ﬁdﬂes
[T ]
» , @
de Colombia bajo el No. 051606 del  ErHETEnErE ,_qg,mi_:s%. 2 oo&xm
FET Lot SR
Fagados derechos y Fondo RDtEtDF%”‘ Mﬂ"ﬁa LA wua‘-' 5. g

" T

—-Ew—'al 0CT 2006 °

.-\_ .v’. .,-.ul.n- 'j."

ES TRADUECION FIEL. ¥ COMFLETA, h, ﬂﬂ cual Eﬁ dEJ
o '|E HL‘EI HIHAJJ\‘

Copia_en los

archivos de estas oficinas para’

JUZ NS '-"n- H=n oy
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JUAN MANUEL NOTERD MEDIN,
TP M

Santafé de Bogota, & de enero
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DE BOGOTA HAGD-EUNSTAR CQ,BEM FIA DF,

4. WAl

C. C. s

e
COINCIDE CON LA REGIS[RADA Pox tL (.L..n)
EN ESTA NOTARIA ,/
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Sefior Jefe de 1la

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Superintendencia de Industria y Comercio
E. S. D.

-~

Poderdante: BOEHRINGER INGELHEIM TNTERMATIONAL GMBH

Poder conferido el: 12-12-85.

Yo, GERMAN CAVELIER, obqsndq:éj mi’ ¢alidad de apoderado
principal del poderdante arriba méncionado atentamente
manifiesto a Usted que sustituyo el ‘poder que me ha sido
conferido en la persona del doctor EMILIO FERRERO, Abogado con
Tarjeta Profesional No. 31. 929, con todas las facultades que me
fueron conferidas.
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CAVELIER 374
ABOGADOS

EDIFICIO SISKI
CARRERA 48 N* 72-35
BOGOTA, 8 — COLOMBIA

CESION ASSIGNMENT

Yo, (nosotros) abajo firmado (s) 1 (we), the undersigned

1., Anke ESPERESTER 1. Anke ESPERESTER

2. Frieder U. MAERZ 2. Frieder U. MAERZ

3. Claudia MUELLER 3. Claudia MUELLER
Domiciliado(s)
en of

1. Rosmerthastrasse 84, 55126 Mainz, Alemania 1. Rosmerthastrasse 84, 55126 Mainz, Germany

2. Weinbergsirasse 44, 55270 Soergenloch, Alemania 2. Welnbergstrasse 44, 55270 Soergenloch, Germany

3. Taunusblick 45, 55437 Appenhelm, Alemania 3. Taunusblick 45, 535437 Appenheim, Germany
Declaro{famos) bajo  juramento ser tnico(s) y verdaderofs) state(s) under oath to be sole and truc inventor(s) of the invention:
inventor(es) de ln invencién: . . .

PQARACIONES TOPICAS QUE CONTTENS. AMBROXOL “Topleal preparation contalning Ambroxof
declaro(amos) asi mismo que cedo{emos) y transfiero(crimos), sin state os well, that aszign, without reservations or limitetions in favour
Limitacién, a favor de lo socicdad of Boehringer Ingelbelm International GmbH
Boehringer Ingelhelm International GmbH
constituida y existente de conformidad con las leyes de 2 corporation constituted and existing in conformity with the laws of
Alemania Germany
domiciliadaen  Binger Strasse 173, 55216 Ingelhelm, domiciled in Binger Strasse 173, 55216 Ingelhelm,
Alemania Germany

todos los derechos inherentes & dicha invencién y que la citada all rights inherent to said invention end that the above mentioned
Compafifa queda facultoda para solicitar ¢cn su nombre lu patente de company hereby is ennbled to apply, in its name, for the comresponding
invencién correspondicnte en la Repiiblica de Colombia. patent invention, in the Republic of Colombia

Dado y firmado hoyGiven and signed this /] d O{CU;] of &ﬂemkﬂbl ¥ 06
en/in j‘!F(hg'm v U

Firma/Signature

e (r),eu& /

Anke ESPERESTER Fricder U. MAERZ
Case Lole
Claudia MUELLER

© CAVELIER ABOGADOS
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CERTIFICACION NOTARIAL (INDIVIDUOQ)

Alos dias del mes de

de200 ___ Ante mi, Notrio Piblico de

e

) ) 1-1698
UR.Nr. 172972006

NOTARIAL CERTIFICATION (INDIVIDUAL)

Onthis 1nd dayof September

200 & before me, a Notary Bibic of

Ingelhelm
comparecid{eron) personalmente personzlly appeared Mrs.Anke Esperester,
Mr. Frieder Mérz end Mrs. Claudia Miller--

a quien(es) doy fe de conocer y me consta que es(son) la(s)
persona(s) firmante(s) del documento que precede, y quien(es)
tiene(n) capacidnd legal para

to me known, and known to me to be the person(s) who executed
that foregoing document, and who M(have) legal capacity to
execute it.

TARIO PUBLICO-NOTARYXRUBIAZ X A,./ /

1. Land:

2. ist unterschrieben von

APOSTILLE
n de La Haye du 5 octobre 1961)

(Convention de La Haye du 5 octobre 1861)

Bundesrepublik Deutschiand

APOSTILLE

Dlese Sffentliche Urkunde

Alfred Fuchs

3. in seiner Eigenschaft als Notar

4. sie ist versehen mit dem
Siegel/Stempel

Kostenrechnung:

Gebahr far die Erteilung

der Legalisation

Wert 20.000,00 € §. in
JVKostO v. 26.7.1957

i.V.m. § 45 KostO 7. durch den

Geblhr: 18,00 €

8. unter Nr.

12.08.06

Justiza ngasglte

Mainz,

Alfred Fuchs - Notar in Ingelheim
am Rhein

Bestiitigt

12.09.2006

Priisldenten des Landgerichts

1314/2006

(s Vo

(Willi Kestel)



TRADUCCION OFICIAL No. 11595
de un documento escrito en Alemadn, efectuada por Luz Amiaga de Herber,
resolucién del Ministerio de Justicia 560 del 6 de marzo 1978.-

Traduccién de los sellos y autenticaciones en aleméan que aparecen a continuacién
de un documento de Cesidn, escrito en espafiol e inglés, por medio del cual los
sefiores

1. Anke ESPERESTER
2. Frieder U. MAERZ
3. Claudia MUELLER

Domiciliados en

1. Rosinerthastrasse 84, 55126 Mainz, Alemania
2. Welinbergstrasse 44, 55270 Soergenioch, Alemania
. 3. Taunusbiick 45, 55437 Appenheim, Alemania

declaran bajo juramento ser Gnicos y verdaderos inventores de la invencién

y declara asl mismo que cede y fransfiere sin limitacién a favor de la sociedad
Boehringer Ingelheim Intemational GmbH, constituida y existente de conformidad
con las leyes de Alemania, domiciliada en Binger Strasse 173, 55216 ingelheim,
Alemania, todos ios derechos inherentes a dicha invencidon y que fa citada
compafifa queda facultada para solicitar en su nombre la patente correspondiente
en la Repiblica de Colombia. Hay tres fias ilegibles de los mencionados
sefiores. Dado y firmado el 1 de septiembre de 2006 en Ingelheim, Alemania.

Sigue certificacién notarial en inglés de las firmas antecedentes el 1 de septiembre
de 20068 bajo el UR No. 1728/2006 por el notario de Ingelheim am Rhein,
Alemania, Alfred Fuchs.

l!l’ A ACA CE HES

g

Rescluctén No 5¢9 Minjusticla
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Costas
Derachos de legalizacion o =
Valor: 20.000,00 € - E-‘ __ﬂ ™
JVKostO del 26.7.1957 sx=Q 3=
en combinacién con Art. 45 KostO SHX o= ma
Derechos: 18.00 € CSfieo w3
Mainz,  12.06.08 SRR Pro IS
Fdo.: firma ilegible SEom g!\' =
Inspectora judicial Er3 o - - 3
S
APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1981) ~ X
o 5 ¥ B
m =
-2 I -
1. Pais: Repuiblica Federal de Alemania =k ~ 2o
Este documento publico SEO o Ip
2. Ha sido firmado por Alfred Fuchs i T =5
3. Actuando en calidad de notario s o~ /™
4. Ligva el sello oficial del notario de Ingelheim am Rhein, Alfred FuchsZ} g S
- oo [—]
. Certificado
{
5. en Mainz 6. el 12.09.08

7. por el Presiiente del Tribunal Regional
8. bajo el No. 1314/2006

9. Sello 10. Firma
Tribunal Regional de Mainz Fdo.: ilegible
(sello redondo No. 15) (WIilli Kestel)

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

Bogoté, 25 de septiembre de 2006.
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(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

(19) Weltorganisation fir geistiges Eigentum 3]
Intcrnationalcs Bliro

M

(43) Intcrnationales Verdffentlichungsdatum
17. November 2005 (17.11.2005)

Y e
15
ulive

L
c\

el

PCT

\S

(10) Internationale VerOffentlichungsnummer

WO 2005/107732 Al

(51) Internationate Putcatklessifikatlon™ AG61K 31/137,

(21) Internationales Aktenzeichen:  PCT/EP2005/004343

(22) Internuilonsles Anmeldedatum;
22. April 2005 (22.04.2005)

(25) Elnrelchungmprache: Deutsch

(26) Vertllentlichungesprache: Deutsch

(30) Angaben zur Prioritht:

10 2004 021 992.3 3. Mai 2004 (03.05.2004) DE

(71) Anmelder (fiir alle Bestimmungssianien mil Ausnahme
von DE, US): BOEHRINGER INGELHEIM INTER-
NATIONAL GMBH [DW/DE); Binger Strasse [73, 55216

Ingelheim (DE).

(71) Anmelder (nur fir DE): BOEHRINGER INGELHEIM
PHARMA GMBH & CO. KG [DE/DE]; Binger Strasse
173, 55216 Ingelhoim (DB).

(72) Erfinder; und

(75) ErNnder/Anmelder (nur fir US): ESFERESTER, Anke
[DEMEB|; Rosmerthastrasse 84, 55126 Mainz (DE).
MAERZ, Frieder, Ulrich [ DE/DE]; Welnbergsirasse 44,
55270 Soergenloch (DE). MUELLER, Cluudia [DE/DB;
Taunusblick 45, 55437 Appenheim (DE).

(74) Gemelnsamer Vertreter: HOEHRINGER INGEL-
HEIM INTERNATIONAL GMBH; Binger Strusso 173,
55216 Ingelheim (DE).

(81) Bestimmungustuuten (soweil nicks anders angegeben, fiir
Jjeds verfilgbare nationale Schutzrechisart): AR, AG, AL,
AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH,
CN,CC: CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, BC, EE, G, BS,
Fl, GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JE, KE,
KG, KM, KP, 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, G, SK, SL, SM, SY,
TI, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU,
ZA, ZIM, ZW.

(84) Bestimmungsstuaten (soweit nicki arders angegeben, far
Jede verfagbare reglonale Schuttrechisart): ARIPO (BW,
GH, GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG,
ZM, ZW), curasischos (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU,
T1, T™), europlisches (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK,
HE, ES, F1, FR, GB, GR, HU, IE, 18, IT, LT, LU, MC, NL,
PL, PT, RO, SE, SL, SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI,
CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NF, SN, TD, TG).

Verdilentlichi:
mit inuernatlonalem Recherchenbericht

Zur Erkllirung der Zwelbuchstaben-Codes und der anderen Ab-
kiirpmgen wird ayf die ErkiBrungen ("Guldance Notes on Co-
des and Abbreviations”) am Anfang jedar regulliren Ausgabe der
PCT-Gazette varwiesen.

(54) Title: TOPICAL PREPARATION CONTAINING AMBROXOL

(54) Bexeichnung: TOPISCHE ZUBERRITUNG ENTHALTEND AMBROXOL

(57) Abstraci: The invention relutes to topical pharmaccuticul compositions conteining ambroxol or one of ity pharmacologically
compatible salta, prefcrably in the form of its hydrochloride, for direct application or for application to the skin and/or mucosa, said
& compositions having anti-inflammatory and locul anaesthetic characteristics.

o (57) Zvammenfassung: Die vorliegende Brfindung betrifft topische pharmazeutische Zusammensetzongen enthaltend Ambroxol
oder eines sciner pharmakologisch veririiglichen Salze, vorzugswelse in Form seines Hydrochlorids, zum direkten Auftragen oder
Aulbringen auf die Hout und/oder Schleimhant mit antiinflammatorischen und lokalanBsthetischen Rigenschaften.
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T pische Zubereitungen enthaltend Ambroxol

Die vorliegende Erfindung betrifft topische pharmezeutische Zusammensetzungen enthaltend
Ambroxol oder eines seiner pharmakologisch vertriiglichen Salze, vorzugsweise in Form
seines Hydrochlorids, zumn direkten Auftragen oder Aufbringen auf die Haut und/oder
Schleimhaut mit antiinflammatorischen und lokalanfisthetischen Eigenachaften.

In der Pharmezie sind verschiedene Grundformulierungen zur Applikation von Arzneistoffen
auf Haut und Schleimhaut bekannt. Binen Uberblick geben gebrtiuchliche Lehrbiicher der
pharmazeutischen Technologie, z.B. U Schiffing, ,, Arzneiformenlehre™, Deutacher Apotheker
Verlag Stuttgat, 4.Auflage 2003 oder Gumny/Junginger, , Bioadhesion — Possibilities and
Future Trends", Wissenschaftliche Verlagsgeselischaft Stuttgart, 1990. WO 00/38653
beschreibt eine verbesserte Formulierung zur transdermalen Applikation von
Carticosteroiden, neben viclen anderen Antioxidantien wird auch Ambroxol als geeigaeter
Hilfsstoff zom Schutze vor oxidativem Verderb erwihnt. Ambroxol Lutschtabletten aind zur
Behandlung von Schmerzen im Hals und Rachenraum (EP 1200070, WO 03/072094) bekannt.
Arzneilich wirksame Formulierungen mit Ambroxol oder dessen Salzen als Wirkstoff zur

direkten lokalen Applikation auf und Behandlung der Haut bzw. Schleimhaut sind jedoch
nicht im Stand der Technik beschrieben.

Topische Formulierungen enlisthetisch oder antiinflammatorisch wirksamer Verbindungen,
zeigen hitufig Nebenwirkungen.

Es ist daher die Aufgabe der vorliegenden Erfindung topische Formulierungen herzuatellen,
welche neben einer guten antiinflammatorischen und an¥isthetischen Wirksamkeit keine oder
nur in geringem MaBe auftretende Nebenwirkungen zeigen.

ﬁs&rﬁbmg der Erfindung

Uberraschenderweise wurde gefunden, dass topische pharmazeutische Zusammensetzungen,
enthaltend Ambroxol oder eines seiner pharmakologisch vertriiglichen Salze zum direkten
Avuftragen oder Aufbringen auf die Haut und/oder Schleimhaut antiinflammatorische und
lokalan#isthetiache Eigenschaften besitzen,
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Das hervorragende toxikologischen Profils des Ambroxols Iitsst auch eine groBfliichige und
linger dauernde Anwendung solcher Formulierungen zu.

Gegenstand der vorlisgenden Erfindung sind topische pharmazeutische Zusammensetzungen
enthaltend Ambroxol oder cines seiner pharmakologisch vertriiglichen Salze zum direkten
Auftragen oder Aufbringen auf die Haut und/oder Schleimhaut, varzugsweise auf die Haut
oder Mundschieimhaut, besonders bevorzugt auf die Haut, mit antiinflammatorischen und
lokalaniisthetischen Eigenschaften.

Bevorzugt sind topische pharmazeutische Zusammensetzungen, wobei Ambroxol in Form
seines Hydrochlorids vorliegt.

Weiterhin bevorzugt sind topische pharmazeutische Zusammensetzungen in Form einer
Formulierung ausgewihit aus der Gruppe bestehend aus Gelen, hydrophilen Pasten,
Schiittelmixturen und Lisungen, vorzugsweise aus Gelen und hydrophilen Pasten.

Besonders bevorzugt sind topische pharmazeutische Zusammensetzungen in Form einer
Formulierung ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Gelen, hydrophilen Pasten,
Schuttelmixturen und Lsungen, worin der Gehalt an Ambroxol von 0,1 % bis 20 % (w/w),
vorzugaweise von 0,5 % bis 5 % (w/w) betriigt.

Insbesondere bevorzugt sind topische pharmazeutische Zusammensetzungen in Form einer
Formulierung ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Zipfchen, hydrophoben Pasten,

Salben, Cremes, Lotionen und Stiften, vorzugsweise aus Zitpfchen, hydrophoben Pasten und
Stiften.

Eine bevorzugte Ansfuhrungsform der Erfindung besteht in topischen pharmazeutischen
Zusammensetzungen in Form von mucoadhiigiven Pflastern , Buccalatreifen oder
mucoadhlsiven Tabletten, vorzugsweise mucoadhlisiven Pflastern oder Buccalstreifen.

Eine ebenfalis bevorzugte Ausftthrungsform der Erfindung besteht in topischen
Zusammensetzungen, wobei der Gehalt an Ambroxol in mucoadhfisiven Pflastern von 1 % -
50 % (w/w) bezogen auf dic Gesamtmasse der hydrophilen Trilgerschicht, vorzugsweise 5%
bis 40 % (w/w), insbesondere bevorzugt von 10 bis 30 % (wiw), betriigt.



10

15

20

30

WO 2005/107732 PCT/EP2005/004343 ‘ﬁ

\?

Uberaus bevorzugt sind oben beschriebene topische Zusammensetzungen, wobei die
Verweildauer des Ambroxols oder eines seiner pharmazeutisch vertriiglichen Salze auf der
Hant und/oder Schleimhaut verltingert ist gegeniiber der einer 0,1%igen Ambroxol
enthaltenden nichtionischen hydrophilen Creme gemi8 Ausgabe 2003 des Deutschen
Arzneibuches.

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung von Ambroxol oder
cines seiner pharmakologisch vertriiglichen Salze zur Herstellung einer pharmazeutischen
Zusammensetzumg zur topischen Behandlung von Schmerzen, Brennen oder Juckreiz der
Haut und/oder Schleimhaut, vorzugsweise von Schmerzen und Bremmen der Schieimhaut oder
Juckreiz und Brennen der Haut, insbesondere bevarzugt von Schmerzen und Brennen der
Schileimhaut.

Ebenso Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung von Ambroxol oder eines
seiner pharmakologisch vertriiglichen Salze zur Herstellung einer pharmazeutischen
Zusammensetzung zur topischen Behandlung von Entztindungen.

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung von Ambroxol oder
eines seiner pharmakologisch vertrilglichen Salze zur Herstellung einer pharmazeutischen
Zusammensctzung zur topischen Behendlung von Zustiinden ausgewithit aus der Gruppe
bestehend aus schmerzhaften Entziindungen im Mund oder im Vaginalbereich,
Milckenstichen, Hautrtungen ellergischen, immunologischen oder idiopathischen Ursprungs
und juckenden oder brennenden HEmorthoiden, vorzugsweise achmerzhaften Entziindungen
im Mund odor Vaginalbereich und juckenden oder brennenden Himorthoiden.

Zur Salzbildung von Ambroxol geeignete Stiuren sind beispielsweise Salzstiure,
Bromwesserstoffsture, Schwefelstiure, Phosphorstiure, Salpetersiure, Oxalsiinre, Malonsture,
Fumarsiinre, Maleinstiure, Weinstiure, Zitronensiure, Ascorbinsiure und Methansulfonsiure,
vorzugaweise Salzsfiure,

hilen P S Imi

Die erfindungsgemliBien Gele, hydrophilen Pesten, Schtttelmixturen und Losungen enthalten
unterschiedliche Anteile Wasser, ein oder mehrere Hilfsstoffe aus der Gruppe bestehend aus
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natlirlichen, halbsynthetischen oder synthetischen Polymeren, anorganischen gelbildenden
Verbindungen, Aromen, Duftstoffen, SiiBstoffen, Parbstoffen, Konservierunggmitteln,
niederen Alkoholen, Polyolen, pH-Regulatoren, Permeationsverstéickem und
Lsungavermittlern,

Als Polymere sind phammazeutisch akzepteble Verbindungen auagewithit aus der Gruppe
bestehend aus Gummi arabicum, Cellulose, Cellulosederivate, vorzugsweise nicht-ionische
und mucoadhiisive Celinlosederivate, besonders bevorzagt Methylcellulose (MC),
Carboxymethyleellulose (CMC) oder deren Salze, Hydroxypropyicellulose (HPC),
Hydroxyethylcellulose (HEC), Hydroxypropylmethylceliulose (HPMC) oder Methylethyl-
cellulose (MEC), Polyvinylalkylether-co-maleinsureanhydrid oder dessen Salze, Gelatine,
Pectin, Polyethylenglycole (PEG), Polyvinylalkohol (PVA), Polyvinylpyrrolidon (PVP),
Traganth, Carrageenan, Xanthan, Chitosan, Chitosan chlorid, Agarose, Ager-agar, Alginate,
Poloxamere, Stlirke, Stirkederivate, Guar-gum, Galactomannan, Polyacrylate, vernetzte
Acrylpolymere, Poly(hydroxyethyl)-, Poly(hydroxypropyl)- und
Poly(hydroxypropylmethylymethaccylato gesignet.

Alg anorgenische Gele sind kolloidale Siliziumdioxide oder Bentonit geeignet.

Als niedere Alkohole werden in der vorliegenden Erfindung Ethanol, 1-Propanol und 2-
Propanc] bezeichnet. |

Als Polyole sind Verbindungen ausgewithit aus der Gruppe bestehend ans Ethylenglycol,

Propylenglycol, Glycerol und Zuckeralkoholen, vorzugsweise Glycerol, Sorbitol und Maltitol

geeignet.

Ala pH-Regulatoren und Permeationsverstiicker geeignete Verbindungen entsprechen den im
Abschnitt hydrophile Salben, Pasten, Cremes und Lotionen aufgefihrten Hilfastoffen.
Lsungavermittler,Duftstoffe, Farbstoffe, StiBstoffe und Konservicrungsmittel kitnnen in
pharmazeutisch akzeptablen Mengen zugesetzt werden. '
Zur Herstellung der oben beschriebenen hydrophilen Pasten oder Schiitteimixturen kmmen
fein gemehlene unltaliche anorganische Verbindungen, beispiehweiu Zinkoxid, Titandioxid
zugesetzt werden.,

Die erfindungagembiBen mucoadbiigiven Pflaster beatehen aus mindestens einer hydrophilen

Schicht und gegebenenfalls einer hydrophoberen Deckschicht, welchs mit dsr mucoadhlisiven

Schicht gegebenenfalls fiber eine separate Verhindungsschicht verkniipft ist. Die hydrophile
Schicht enthillt Ambroxol oder eines seiner pharmazeutisch akzeptablen Salze beispielsweise
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in einem Konzentrationsbereich von 1% bis 50 % (w/w), vorzugsweise von 5% bis 40 %
(w/w), insbesondere bevorzugt von 10% bis 30 % (w/w) Ambroxol, bezogen auf die
Gesamtmasse der getrockneten hydrophilen Schicht.
Die hydrophile mucoadhlsive Schicht enthlilt ein oder mehrere natlirliche, halbsynthetische
oder synthetische hydrokolloide Polymere und gegebenenfalls ein oder mehrere
Weichmacher. Weiterhin kiinnen pharmazeutisch akzeptable Hilfsstoffe, beispielaweise die
Haftfihigkeit und/oder die Flexibilitht beeinflussende Hilfsstoffe, Kristallisationsinhibitoren,
Aromen, Duftstoffe, SiiBstoife, Farbatoffe, Konservierungsmittel, niedere Alkohole,
Permeationsverstiirker, pH-Regulatoren oderfund Liisungsvermittler enthalten sein.
Die Deckschicht beinhaltet eine nathrliche, halbsynthetische oder synthetische filmbildende
Verbindung, welche in Wasser unltslich oder schlecht 18alich ist und geringere mucoadhisive
Eigenschaften als das hydrokolloide Polymer in der hydrophilen Schicht besitzt,
vorzugsweise aus der Gruppe der Polyacrylate und Cellulosederivate. Vorzugsweise enthiit
die Deckschicht weiterhin ein oder mehrere Weichmacher und gegebenenfalls Aromen,
Duftstoffe, StiBstoffe und Farbstoffe.
Fir die Herstellung der Deckachicht kann die filmbildende Komponente in Form einer
wissrigen Dispersion, welche weitere Additive zur Stabilisierung der Dispersion und/oder
Unterstiitzung der Filmbildung, beispielsweise Surfactants, Konservierungsmittel oder
Entschiiumer enthillt, eingesetzt werden.
Die Deckschicht kann getrennt hergestellte und flir die pharmazeutische Anwendung
geeignete Plastikmaterialien, beispielsweise Polyethylen, Polyeﬂlylutuephﬂmlnt.
Polypropylen oder/und Polyvinylchlorid enthalten.
Das mucoadhiisive Pflaster kann weiterhin eine Verbindungaschicht zur Befestigung der
funktionalen Schichten enthalten. Die Verbindungsschicht umfasst ein Polymer mit geeigneter
Heftfithigkeit und gegebenenfalls Weichmacher, Fm'bstoffe und andere dle Hﬁtﬂ!hlgkmt
und/oder die Flexibilitit beeinflussende Hilfsstoffe.
Als hydrokolloide Polymere sind Verbindungen ansgewthit aus der Gruppe bestehend aus
mucoadhtisiven Cellulosederivaten , beispielsweise Methylcellulose (MC), Carboxymethyl-
cellulose (CMC), Hydroxypropylcellulose (HPC), Hydroxyethylcellulose (HEC),
Hydroxypropylmethylcellulose (HPMC), Methylethylcellulose (MEC), Gelatine, 15sliche
Stlirke und deren pharmakologisch vertriiglichen Derivate, Pektin, Tragenth, Algins#ture und
deren pharmakolgisch vertriiglichen Salze, Guar Gum, Karaya Gum, Poly(ethylenoxid),
Polyvinylalkohol (PVA), Polyvinylpyrrolidon (PVF), Polyvinylacetat, Polyvinylalkylether-
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co-maleinsiureanhydrid und dessen pharmakolgisch vertriiglichen Salze, Polyacrylaten,
vernetzten Acryl-Polymeren, Poly(hydroxyethyl)methacrylat, Poly(hydroxypropyl)
methacrylat, Poly(hydroxypropyimethyl)methacrylat tnd Mischungen dieser Verbindungen
mit Polyisobutylen, geeignet.

Als filmbildende Verbindungen ktnen rogenerierte Cellulose (Cellophan), hydrophobe
Cellulosederivate, beispielsweise Hydroxypropylcellulose (HPC), Ethylcellulose (EC) oder
Celliloseacetat, Polyacrylate, Polymethacrylate, Poly(hydroxyethyl)methacrylat,
Poly(hydroxypropyl)methacrylat oder Poly(hydroxypropylmethyl)methacrylat eingesetzt
werden.

Als Weichmacher k#innen Phthalate, beispielsweise Dibutylphthalat, Sebacate, beipielsweise
Dibutylsebacat, Adipats; beispielsweise Dibutyladipat, Polyole, beispielaweise Alkylen-
glycole, Glycerol oder Polyethylenglycol, Zuckeralkohole, beispielsweise Sorbitol oder
Maltitol, Triacetin, oder Triethylcitrat eingesetzt werden.

Das polymere Bindemittel kann aus Agarose, Polyvinylpyrrolidon, Polyvinylalcohol,
Polyacrylat, Polymethacrylat, Poly(hydroxyethyl)methacrylat, Poly(hydroxypropyl)
methacrylat oder Paly(hydroxypropylmethyl)methacrylat, sowie Cellulosederivaten,
beispielsweise Methylcellulose (MC), Carboxymethylcellulose (CMC) oder Hydroxypropyl-
methylcellulose (HPMC) bestehen.

Als pH-Regulatoren und Permeationsverstiirker sind Verbindungen geeignet, wie sie unter
hydrophilen Selben, Pasten, Cremes und Lotionen unten beschrieben sind.

Die erfindungsgemi8 eingesetzten Lsungsvermittler, Aromastoffe, Farbstoffe, StiBstoffs und
Konservierungsmittsl sind pharmazeutisch vertriigliche Hilfsstoffe.

ive e
Die erfindungsgem#en mucoadhiisiven Tabletten enthelten Ambroxol oder eines seiner

pharmazeutisch vertriiglichen Salze in einer Konzentration von 0,1% bis 30% (wiw),
vorzugaweise 1% bis 20% (w/w) Ambroxol, Weiterhin enthalten sie mindestena ein
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mucoadhisives Polymer und gegebenenfalls weitere Hilfsstoffe, beispielsweise Bindemittel,
Pullstoffe, FlieBmittel und Schmiermittel. Optional ktnnen sie pH-Regulatoren und/oder
Permeationsverstirker enthalten. Weiterhin kbnnen Dufistoffe, Aromen, SiBstoffe oder/und
Farbstoffe zugesetzt werden.

ErfindungsgemiB geeignete mucoadhiisive Polymere sind Cellulose oder deren Derivate,
vorzugsweise nichtionische Cellulosederivate, beispielsweise Methylcellulose (MC),
Carboxymethylcellulose (CMC), Hydroxypropylcellulose (HPC), Hydroxyethylcellulose
(HEC), Hydroxypropylmethylcellulose (HPMC) oder Methylethylcellulose (MEC),
Polyvinylalkylether-co-maleinsiureanhydrid) oder dessen Salze, Gelatine, Pektin,
Polyethylenglycol (PEG), Polyvinylalkohol (FVA), Polyvinylpyrrolidon (PVP),
Polyvinylacetat, Traganth, Carrageenan, Xanthan, Chitosan, Chitosanchlorid, Agarose, Agar-
agar, Alginsiure oder deren Salze, Poloxamere, Stiirke, Stiirkederivate, Guar-gum,
Galactomannan, Polyacrylat, Polymethacrylat, Poly(hydroxyethyl)methacrylat,
Poly(hydroxypropyl)methacrylat oder Poly(hydroxypropylmethyl)methacrylat.

Als Bindemittel und Fitllstoffe werden pharmazeutisch vertriigliche Hilfsstoffe,
beispielsweise Stilrke oder Stirkederivate, Cellulose oder deren Derivate, Dextrin, Traganth,
Gelatine, Polyvinylpyrrolidon, Polyvinylalkohol, Zucker wie Sucrose oder Lactose,
Zuckeralkohole, oder Calciumphosphate eingesetzt.

FlieBmittel und Schmienmittel werden vorzugsweise ausgewihlt aus pharmazeutisch
vertriiglichen Verbindungen aus der Gruppe bestehend aus Talk, kolloidalem Siliziumdioxid,
Stearinskiure oder deren Salze, Fette, beispielsweise Glyceryltribehenat, Wachsen,
Polyethylenglycolen und Fumarsiure.

Die erfindungsgemiiB eingesetzten Aromastoffe, Farbstoffe und StiBatoffe sind
pharmazeutisch vertriigliche Hilfsstoffe.

Als pH-Regulatoren und Permeationaverstiirker sind Verbindungen geeignet, wie sie unter
hydrophilen Salben, Pasten, Cremes und Lotionen unten beschrieben sind.

Huydrophobe Salben, Pasten und Zépfchen

Die erfindungsgemiifien Salben, Pasten und Ziipfchen bestehen aus einer lipophilen
Grundlage in der Ambroxol oder eines seiner pharmazeutisch akzeptablen Salze geldst oder
dispergiert ist. Sic knnen zusHtzlich zur Verbesserung der Mucoadhision und/oder
Verhinderung der Rekristallisation pharmazeutisch akzeptable Hydrokolloide enthalten,
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Ebenso knnen sie pharmazeutisch vertriigliche Duttstoffe, Stiistoffe, Farbstoffe,
Permeationsverstiirker, sowic Konservierongsmittel oder/und Antioxidantien enthalten.

Die lipohile Grundlage wird ausgewlhit aus der Gruppe bestchend aus

synthetischen oder natiirlichen Kohlenwasserstoffen, beispielsweise Paraffinen,
Polyethylenen oder Vaselingelen, aus pflanzlichen oder tierischen Olen oder Fetten,
gehiirteten Fetten, synthetischen Glyceriden, Wachsen und flissigen Polyelkylsiloxanen.

Die pharmazeutisch akzeptablen Hydrokolloide werden ausgewhit aus der Gruppe
bestehend aus Cellulose saowie deren Derivaten, vorzugsweise nicht-ionische und
mucoadhiisive Derivaten, beispiclsweise Methylcellulose (MC), Carboxymethylcellulose
(CMC), Hydroxypropylcellulose (HPC), Hydroxyethylcellulose (HEC), Hydroxypropyl-
methylcellulose (HPMC) und Methylethylcellulose (MEC), ans Poly (alkyl vinyl ether co-
maleinstiure anhydrid) sowie deren Salze, Gelatine, Pektin, Poiy(ethylenoxid), Polyvinyl-
alkohol (PVA), Polyvinylpyrrolidon (PVP), Traganth, Carmageenan, Xanthan, Chitosan,
Chitosanchlorid, Agarase, Agar-ager, Alginsiure sowie deren Salze, Poloxarner, Stiirke,
Stiirkederivaten, Guar Gum, Karaya gum, Galectomannan, Polyacrylat, Polymethacrylat,
Poly(hydroxyethyl)methacrylat, Poly(hydroxypropyl)methacrylat und Poly(hydroxypropyl-
methyl)methacrylat.

Als Konservierungsstoffe, Antioxidantien und Permeationsverstiirker sind die unter den
folgenden hydrophilen Salben, Pasten, Cremes und Lotionen aufgefihrten geeignet.

H ile S ten d Lotionen

Die erfindungsgemtBen hydrophilen Salben, Pasten, Cremes und Lotionen bestehen aus einer
lipophilen Grundlage sowie grenzfliichenaktiven Substanzen vom Typ der O/W- und/oder
W/O- Emulgatoren. Aulerdem kann wahlweise Wasser in unterschiedlichen Mengen
enthalten sein. In Abhlingigkeit von der Wassermenge und des Emulgatorentyps kenn das
System als Emulaion vom O/W- oder W/O-Typ vorliegen. Produkte im Sinne dieser
Erfindung enthalten Ambroxol oder seine Salze in einer Konzentration zwischen 0,1% und
50%, bevorzugt zwischen 1% und 40%, besonders bevorzugt im Bereich von 1,5% - 5% bei
wasserhaltigen Syatemen und 5% - 30% bei wasserfreien Systemen, Neben Ambroxol und
seinen pharmazeutisch vertriiglichen Salzen ktinnen des weiteren Konservierungsmittel,
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Antioxidantien, Permeationsverstiirker, Polyole, Spreitmittel, Verdicker, Farbstoffe, Aromen
sowie Duftstoffe und pH-Regulatoren eingearbeitet werden.

Als lipophile Grundlage sind folgende pharmazeutisch vertrtigliche Hilfsstoffe oder daraus

ausgewiihite Mischungen geeignet: _

- Kohlenwasserstoffe, beispiclaweise weiBes Veaselin, gelbes Vaselin, diinn- und
dickfltisgiges Paraffin, Hartparaffin, mikrokristallines Paraffin, Paraffint], Polyethylen,
Squalen oder Perhydrosqualen,

- Glyceride, beispielsweise, Partialglyceride, Polyglyceride, Mono-, Di- oder Triglyceride,

- PFettsuren, beispiclsweise Stearinsiiure, Palmitinsiinre oder Olsture,

- Fette Ole pflanzlichen Ursprungs, beispiclsweise Borretschsamen-, Distel-, ErdnuB-,
Kokosnu8- oder Maiskeimdl, fette Ole (halb)synthetischen Ursprungs wie mittelkettige
Triglyceride,

- Pette und gehlirtete Glyceride pflanzlichen Ursprungs, beispielsweise gehiirtetes ErdnuBul,
Ricinustl oder Kakaobutter,

- Fette tierischen Ursprungs, beispielsweise Schweineschmal2, oder Fette halbsynthetischen
Ursprungs wie Hartfett oder Sheabutter,

~ Wachse nattirlichen und synthetischen Ursprungs, beispielsweise gelbes Wachs,
gebleichtes Wachs, mikrokristallines Wachs, Bienenwachs, Cetylpalmitat oder dessen
Derivate, vorzugsweise acetyliertes Wachs, Polyethylenwachs, Cetylesterwachs oder
THG-Wachs,

- Harze, beispielsweise Colophonium, oder

- Silicone beispiclsweise Silcont]l, Dimethicon, Simethicon oder Cyclomethicon.

Als grenzflichenaktive Substanzen kiinnen folgende pharmazeutisch vertriigliche Hilfsstoffe

eingeaetzt werden: |

- anionenaktive Emulgatoren, beispiclsweise Alkalistearat, vorzugsweise Kaliumstearat
oder Metallstearat, vorzugsweise Aluminiummonostearat, Aminseifen, vorzugsweise
Tdethanolamin oder Triethenolaminlaurylsulfat, sowie Alkylsulfate, vorzugsweise
Natriumdodecylsulfat, )

~ kationenaktive Emulgatoren beispiclsweise quartitre Ammoniumverbindungen,
vorzugsweise Benzalkoniumchlorid oder Cetylpyridiniumchlorid,
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amphotere Emulgatoren, beispielsweise nattrliche oder synthetische Phospholipide,
insbesondere Lecithin, Phosphatidylcholin, Phosphatidylethanolamin,
Phosphatidylglycerid, Phosphatidylinositol, Phosphatidylserin oder Sphingomyeline oder
Betain

nichtionische Emulgatoren, beispiclsweise hhere Fettalkohole, vorzugsweise
Cetylalkohol, Stearylaikohol oder Cetylstearylalkohol, Partialester mehrwertiger
Alkohole, vorzugsweise Ethylen-/ Propylenglycolfettsiiureester, insbesondere bevorzugt
Ethylenglycolmonostearat, -distearat oder Propylenglycolmonostearat,
Glycerolfettstiureester, vorzugsweise Glycerolmonopealmitat, Glyceroldipalmitat,
Glyceroltripalmitat, Glycerolmonostearat, Glycerolmonoisostearat, Glyceroldistearat,
Glyceroldiisostearat, Glyceroltristearat, Glyceroltrihydroxystearat, Glycerolmonooleat
oder Glyceroldioleat, Sorbitanfottstiureester, vorzugsweise Sorbitanlaurat, Sorbitpalmitat
Sorbitstearat, Sorbitanmonooleat, Sorbitansesquioleat, oder Sarbitantrioleat, Ether und
Ester des Polyethylenglycols, vorzugsweise Polyethylenglycolfettalkoholether, bevarzugt
Polyethylenglycollaurylether, Polyethylenglycolcetylether, Polyethylenglycolstearylether,
Polyethylenglycolcetylstearylether, oder Polyethylenglycolmyristylcetylstearylether,
Polyethylenglycolfettsiureester, vorzugsweise Polyethylengiycolmonolaurat,
Polyethylenglycolmonostearat, Polyethylenglycoldistearat,
Polyethylenglycolstearylstearat oder Polyethylenglycolricinooleat,
Polyethylenglycolsorbitanfettsinreester, vorzugsweise Polysorbate,
Polyethylenglycolglycerolfettstiureester, varzugsweise
Polyethylenglycolglycerolmonostearat, Polyethylenglycolglyceroldistearat,
Polyethylenglycolglycerolhydroxystearat, Polyethylenglycolglyceroltripalmitat,
Polyethylenglycolglyceroltrilinolat, Polyethylenglycolglyceroltrioleat,
Polyethylenglycolglycerolricinoleat oder Polyethylenglycolglycerolcoccoat,
Stearinalkohole, vorzugsweise Cholesterol oder Wollwachsalkohol, Blockeopolymere des
Polyoxyethylens/Polyoxypropylens, vorzugsweise Poloxamere, Wollwachs oder
Wollwachsalkohole sowie Mischungen zweier oder mehmar der genannten Emulgatoren,

Als Konservierungsmitte] sind ei-ﬁndtmgsgemlﬁ geeignet:
- Alkohole und Phenole wie Ethanol, Isopropencl, Benzylalkohol, Chlorbutanol,
Phenylethylalkohol, Phenoxyethanol, Phenol, Chlorkresol, Thymol oder Tricloasn,
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- Carbonsturen und deren Salze wie Benzoestiure, Natriumbenzoat, Sorbinaiiure,
Kaliumsorbat, PFIB-Ester (4-Hydroxy benzoestioreester) vorzugsweise Methyl-4-
hydroxybenzoat, Ethyl-4-hydroxybenzoat, Propyl-4-hydroxybenzoat oder Butyl-4-
hydroxybenzoat sowie deren Natriumverbindungen,

- Stickstoff-Verbindungen wie Benzalkoniumchlorid, Chlorhexidingluconat, Pyrithionzink
oder Cis1-(3chlorallyl-3,5,7 triaze-1-azonia-adamatanchlorid, oder

- Propylencarbonat

sowie Mischungen zweier oder mehrerer der genannten Konservierungsmittel.

Als Antioxidantien sind nattirliche Antioxidantien wie'Aacorbinalme. Salicylstiure oder a-
Tocopherol, halbsynthetische Antioxidantien wie Ascorbinstiure- oder Gallussiiureester,
insbesondere Palmitoylascorbinstiure oder Propylgallat, synthetische Antioxidantien wie
Butylhydroxyanisol, Butylhydroxytoluol oder Sulfite, insbesondere Natriumbisulfit,
Komplexbildner wie Editinsliure oder Natrium-EDTA, sowie Mischungen zweier oder
mehrerer der genannten Antioxidantien, erfindungsgemiiB geeignet.

Als Polyole sind Glycerol, Zuckeralkohole wie Sorbitol, Mannitol, Maltitol oder Isomalt,
Ethylenglycol, Propylenglycol, Hexylenglycol oder Polyethylenglycole erfindungsgemit
goeignet.

Als Spreitmitte]l sind Myristylmyristat, Isopropylmyristat, Isopropylpalmitat, Isopropyllanoat,

Diisopropyladipat und Dibutyladipat erfindungsgemiB geeignet.

Als pH- Regulatoren sind SHuren wie Ess@gsliure, Weinsture, Citronensiiure, Milchs#ure,
Salzsiure, Schwefolsture oder Phosphorsure, Basen wie Ammoniak, Natriumhydroxid,
Kaliumhydroxid, Lithiumhydroxid, Aluminiumhydroxid oder Trometamol sowie Salze wie
Natriumhydrogencarbonat, Natriummonohydrogenphophat, Natriumdihydrogenphophat,
Kaliummonohydrogenphophat, Kaliumdihydrogenphosphat, Natriumchlorid, Natriamcitrat,
Netriumoxelat, Natriumlactat, Calciumlactat, Magnesiumsulfat,
Ammoniuramonohydrogencitrat oder Diammoniumhydrogencitrat erfindungsgemis
gecignet.

Als Permeationsverstiirker sind Harnstoff, Dimethylsulfoxid, Hyaluronstiure- Natriumsalz, |
Alkanole wie Laurylalkohol oder Oleylalkohol, Alkanshuren wie Olstiure, 1-

Dodecylazacycloheptan-2-on, Ethylengiycol, Pmpylenglyool oder Menthol, sowie weitere
Permeationsverstiirker ans den Stoffgroppen der

IS
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1-Acylglycoside, 1-Acyl-polyoxyethylene, 1-Acyl-saccharide, 2-n-Acyl-Cyclohexanone, 2-n-
Acyl-1,3-dioxolane(SEPA), 1,2,3-Triacyl-glycerole, 1-Alkanols, 1-Alkansturen, 1-Alkyl-
acetates, 1-Alkyl-amine, 1-Alkyl-n-alkyl-polyoxyethylene, 1-Alkyl-alkylate, n-Alkyl-beta-D-
thioglykoside, 1-Alkyl-glyceride,1-Alkyl-propyleneglycole, 1-Alkyl-polyoxyethylene, 1-
Alkyl-2-pyrrolidone, Alkyl-acetoacetate, Alkylenglycole, Alkylmethylsulfoxide, Alkyl-
propionate, Alkylsulfate, Diacylsuccinate, Diacyl-N,N-dimethylaminoacetate (DDAA),
Diacyl-N,N-dimethylaminoisoprppionate (DDAIP) und Phenylalkylamine erfindungsgemiB
peeignet.

Als Verdickungsmi&el ktnnen natUrliche , halbsynthetische Polymere, synthetische
Polymere, anorganische gelbildende Verbindungen wie unter der Beschreibung der Gele und
hydrophilen Pasten oben aufgefiihrt, eingesetzt werden.

Die erfindungsgemiB eingesetzten Aromastoffe, Farbstoffe und Duftstoffe sind
pharmazeutisch vertriigliche Hilfsstoffe.

Stifte im Sinne dieser Erfindung enthalten 0,1% bis 50% (w/w), bevorzugt 1% bis 45% (w/w)
und besonders bevorzugt 2% bis 40% (w/w) Ambroxol oder seine pharmazeutisch nutzbaren
Salze. Daneben enthalten sic 4% bis 8% (w/w) Natriumseifen, insbesondere Natriumseifen
der Palmitinsiiure, Stearinsiiure, Stearinsiureamide und Stearinstiuremonoethanolamine sowie
Ethanol, Isopropanol und/ oder Wasser in veriinderlichen Gewichtsanteilen. Alternativ kann
der Wirkstoff auch in einer Grundiage bestehend aus einer oder mehreren .
Polyethylenglycolen unterschiedlicher Kettenlingen in Form eines Stiftes verarbeitet werden.

Desweiteren kinnen Emulgatoren, Konservierungsmittel, Antioxidantien, Spreitmittel,
Polyole, Permeationsverstiirker und Duftstoffe enthalten sein. Aus den genannten Gruppen
ktinnen Hilfsstoffe, wie oben unter ,,Hydrophile Salben, Pasten, Cremes und Lotionen™
beschrieben, gewihlt werden,

Die Herstellung der erfindungsgem#Ben Formulierungen kenn nach aus der Literatur
bekannten Methoden erfolgen.

Die erfindungsgemiBen Formulicrungen sollen durch nachfolgends Beispiele eritintert
werden. Die Beispiele dienen der Veranschaulichung und sind nicht als limitierend
anznschen. '

7
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Beispiele:

Beigpiel 1

Lisung

1% Ambroxol HCl [2/100g]
Ambroxol HC1 1.0
Glycerol 85 % 20.0
Ethanol 96 % 50
Menthol 0.0
Pfefferminzaroma 0.02
Indigocarmin 85 % 0.000015
(Farbstoff)

Gereinigtes Wasser 73.97
Beigpiel 2

Gel -

3% Ambroxel HCI [e/100g]
Ambroxol HC 3.0
Polyvinylpyrrolidon, 30.0
Typ 90

Gereinigtes Wasser 67
Gel

0.5% Ambroxol HCI [2/100g]
Ambroxol HCl 0.5
Polyethylenglycol 400 49.75
Polyethylenglycol 1000 49.75
Beispiel 4

Gel

2% Ambroxol HC) [e/100g]
Ambroxol HCI 2.0
Weinstiure 0.1
Benzalkonivmchlorid 0.01
Hydroxyethylcellulose 50
Saccharin Natrium 0,03
Glycerol 85 % 10
Duftstoff (Coolfresh Aroma, . 0.24
Fa. Dilliberg, Hamburg)
Patentblau V (Farbatoff, 0.003

PCT/EP2005/004343

2B
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erhiltlich bei Fa. Givaudan
Deutschland GmbH,
Dortmund)
Polysorbat 80 1.5
Gereinigtes Wasser ad 100.0

PCT/EP2005/004343

Die nicht quellenden Inhaltsstoffe werden in Wasser geltst. Die galbildenden Komponenten
werden hinzugefiigt und quellen gelassen. Die Mischung wird leicht gerlihrt um eine
homogene Lisung oder ein hdmogenes Gel zu bilden.

Beispiel 5
Mucoadhiisives Pflaster
Drei-Schicht-Laminat [%] der
Schichttrockenmasse
Hydrokolloid-Polymer Ambroxol HCI1 20
Schicht
Hydroxypropylmethyl- 72
cellulose
Propylenglycol 8
Deckschicht Ethylcellulose (Typ N14) 90
Propylenglycol 10
Bindeschicht Polyvinylpyrrolidon, 100
Type 90
Beispiel 16
Moucoadhiisives Pflaster
Zwei-Schicht-Laminat [%] der
: Schichttrockenmasse
Hydrokolloid-Polymer Ambroxol HCI 20
Schicht
Hydroxypropylmethyl- 72
celluloss
Propylenglycol 8
Deckschicht Ethylcellutose (Typ N14) 49.1
Natriumlaurylsulfat 24
Cetylalkohol - 3.0
Dibutylphthalat 45.5

Die Inhaltsstoffe werden in cinem geeigneten Losungsmittel, beispielsweise Isopropanol

.odec/und Wasser, gel8st und anf eine geeignete nicht klebenden Unterlage zu einem Film mit

der gewlinschten Schichtdicke ausgegossen und trocknen gelessen. Die Hydrokollaidschicht

2
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und die Deckschicht kinnen separat hergestellt werden und mit der Bindemittell8sung

aufeinander geklebt werden, oder die Schichten kiinnen direkt aufeinander gegossen werden.

Flir die oben angefiihrten Beispiele wurde die Hydrokolloidschicht so gegossen, dass ihr
Flichengewicht nach dem Trocknen etwa 0,02 g/cm® betrug. Die Deckschicht hatte etwa
0,015 g/crn® in Beispiel 5 und 0,06 g/cm? in Beispiel 6. Fiir die Bindeschicht wurden 0,02
g/cm? eingesetzt, -
Die Schichtdicken kiinnen varieren , so dass die Dosierung pro Fliicheneinheit und die
technologischen Eigenachaften des Filma, beispielsweise Haftithigkeit oder Flexibilitkt,
optimal anpassber sind.

Beispiel 7

Mucoadhlisive Tabletten

1.76% Ambroxol HC] [%]

Ambroxol-HCl 1.76%

Hydroxypropylcellulose (L-
HPC 1LH 21 ShinEtsu) 73.31%

Polysorylat (Carbopol 940) 24.44%

Magnesiumstearat 0.49%

Die Inhaltsstoffe werden gemischt und als Tabletten der gewlinschten Farm, vorzugsweise
flach eben oder leicht konvex bis zu einer Dicke von etwa 0.5 bis 2 mm, auf einer
Tablettiermaschine gepresst.

Beispiel 8

Zipichen

500mg Ambroxol HCI lg / Zptchen]
Ambroxol-HC] 0.5
Hartfett 3.0

Das Hartfett wird in einem Wasserbad. geschmolzen.

YO
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Aumnbroxol-HC] wird in der geschmolzenen Grundlage suspendiert, in eine geeignete Form
gegossen, und bis zur Exhéirtung der Ziipfchen erkalten gelassen.

Beispiel 9

Mucoadhiisive hydrophobe

Salbe 30% Ambroxol HC] %]

Ambroxol HC1 . 30
Paraffin 33.25
Polyethylen 2.5
Gelatine _ 16.7
Pectin 16.7
Cﬁxymeﬂnylceﬂdose . 16.7
Natrium

Beispiel 10

Mucoadhiisive hydrophobe

Salbe [%]

30% Ambroxol HCI1

Ambroxol HCI 30.0
Polymethyvinylether-co- 10.0
maleinsBureanhydrid '
Carboxymethylcellulose 10.0
Tragenth Puder 100
Paraffin 38.0
Polyethylen , 2.0

Die Hydrocolloide werden gemischt und in das Gel bestehend aus den Polyethylen- und
Paraffinanteilen eingebracht, Ambroxol Hydrochlorid wird in dieser Grundlage suspendiert.
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Beispic] 11

Hydrophile Salbe

10% Ambroxol HCI (2]
Ambroxol-HCl 10.0
WeiBes Vaselin 31.5
Fliissiges Paraffin 31.5
Cetostearylalkohol 243
Natriumcetostearylsulfat 2.7

WeiBes Vaselin, flilssiges Paraffin, Cetostearylalkohol und Natriumcetostearylsulfat werden
im Wasserbad geschmolzen. Ambroxol HCI wird darin suspendiert und die Mischung bis zum

PCT/EP2005/004343

Erkalten gerithrt.

Beispiel 12

Hydrophile O/W-Creme

2.1% Ambroxol HCI

Hydrophile Phase Ambroxol-HC] 21
Gereinigtes Wasser 679

Lipophile Phase Weiles Vaselin 10.5
Fluissiges Paraffin 10.5
Cetostearylalkohol 8.1
Natriumcetostearylsulfat 09

WeiBles Vaselin, flilssiges Paraffin, Cetostearylalkohol und Natriumcetostearylsulfet werden

im Wasserbad geschmolzen. Ambroxol-HCI wird im erwitrmten Wasser geldst, der
Mischung hinzugefigt und bis zum Erkalten gerithrt.

Beiapiel 13
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Hydrophile O/W-Creme
1.2% Ambroxol HCl
| Hydrophile phase Ambroxol-HCI 1.2
Gereinigtes Wasser 39.5
Propylenglycol 9.9
Polyethylengiycol-100- 6.9
ycerolmonostearat )
Lipophile Phase WeiBes Vaselin 25,2
Mittelkettige Triglyceride . 14
Cetylalkohol 5,95
Glycerolmonostearat 3,95

WeiBes Vaselin, mittelkettige Triglyceride, Cetylalkohol und Glycerolmonostearat werden im
Wasserbad geschmolzen. Gereinigtes Wasser, Propylenglycol and Polyethylenglycol-100-
glycerolmonostearat werden gemischt und erhitzt auf etwa dic Temperatur der dligen Phase.
Ambroxol-HC! wird in der wissrigen Mischung geltist. Die hydrophile Phase wird
anschlieBend in die lipophile Phase gegeben. Die Mischung wird bis zur Erkaltung gerithrt.

Beispiel 14

Natriumstearat — Stift

2.95% Ambroxol HCI [&]
Ambroxol-HC] 30
Ethanol 96% 86.0
Stearinsiure 6.0
Glycerol 6.0
Natriumhydroxid 0.84

Stearinsfure, Glycerol und Natriumhydroxid werden in Ethanol (96%ig) geltst.
. Ambroxol-HC] wird hinzugefigt und die Ldsung in ecine geeignete Form gegossm..

Beispiel 15

Polyethylenglycol - Stift
30% Ambroxol HCI

(el

Ambroxol-HCI

15.0

Polyethylenglycol 1000

30.0
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Polyethylenglycol 600

50

PCT/EP2005/004343
7

Polyethylenglycol 1000 und Polyetylenglycol 600 werden im Wasserbad geschmolzen,
Ambroxol-HC] darin suspendiert und und die Lsung in einc geeignete Form gegoasen.
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Patentanspriiche

Topische pharmazeutische Zusammensetzungen enthaltend Ambroxol oder eines seiner
pharmakologisch vertriiglichen Salze zum direkten Auftragen oder Aufbringen auf die
Haut und/oder Schleimhaut mit antiinflammatorischen und lokalaniisthetischen
Bigenschaften. .

Topische pharmazeutische Zosammensetzungen nach Anspruch 1, wobei Ambroxol in
Form seines Hydrochlorids vorliegt.

Topische pharmazeutische Zusammensetzungen nach Anspruch 1 oder 2 in Form einer
Formulierung ausgewthit aus der Gruppe bestehend aus Gelen, hydrophilen Pasten,
Schtttelmixturen und Lésungen.

Topische pharmazeutische Znsammensetzungen nach Anspruch 3, dadurch
gekennzeichnet, dass der Gehalt an Ambroxol von 0,1 % bis 20 % betriigt.

. Topische pharmazeutische Zusammensetzungen nach Anspruch 1 oder 2 in Form ciner

Formulierung ausgewihlt aus der Gruppe bestehend ans Zipfchen, hydrophoben Pasten,
Salben, Cremes, Lotionen und Stiften.

. Topische pharmazeutische Zusammensetzungen nach Anspruch 1 oder 2 in Form von

mucoadhtisiven Pflastern, Buccalstreifen oder mucoadhiisiven Tabletten.

Topische Zusammensetzungen nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass der
Gehalt an Ambroxol in mucoadhiisiven Pflastern von 1% bis 50% (w/w) bezogen auf die
Gesamtmasse der hydrophilen Trigerschicht betriigt.

quischa Zusammensetzungen nach einerm der Anspriiche 1 bis 7, wobei die
Verweildauer des Ambroxols oder eines seiner pharmazentisch vertriiglichen Salze auf
der Haut und/oder Schleimhaut verlingert ist gegentiber der einer 0,1 %igen Ambroxol
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cnthaltenden nichtionischen hydrophilen Creme gemiB Ausgabe 2003 des Deutschen
Arzneibuches. '

Verwendung von Ambroxol oder eines seiner pharmakologisch vertriiglichen Salze zur
Herstellung einer Zusammensetzung gem#B einem der Anspriiche 1 bis 7 zur topischen
Behandlung von Schmerzen, Brennen oder Juckreiz der Haut und/oder Schleimhaut.

Verwendung von Ambroxol oder eines seiner pharmakologisch vertriiglichen Salze zur
i—Ierstellung eciner Zusammensetzung gemki8 einem der Anspriiche 1 bis 7 zur topischen
Behandlung von Entziindungen. ’

Verwendung von Ambroxol oder eines seiner pharmakologisch vertriiglichen Salze zur
Herstellung einer Zusammensetzung gemB einem der Anspritche 1 bis 7 zur topischen
Behandluhg von Zustinden ausgewithit aus der Gruppe bestehend aus schmerzhaften
oder juckenden Entzindungen im Mund, brennenden oder juckenden Entztindungen im
Vaginalbereich, Miickenstichen, Hautrtungen allergischen, immunoclogischen oder
idiopathischen Ursprungs und juckenden oder brennenden Himorrhoiden.
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Preparaciones tépicas que contienen Ambroxol

La presente invencion se refiere a composiciones farmacéuticas topicas que
contienen Ambroxol o una de sus sales farmacologicamente aceptables, preferible-
mente en forma de su hidrocloruro, para ser extendidas o aplicadas directamente
sobre la piel y/o mucosas, con propiedades antiinflamatorias y anestésicas locales.

En farmacia son conocidas diversas formulaciones basicas para aplicar medi-
camentos a la piel y mucosas. Los textos usuales de tecnologla farmacéutica ofrecen
una panoramica del tema, por ejemplo el de U. Schéffing, "Arzneiformeniehre”,
Deutscher Apotheker Verlag Stuttgart, 4* edicién, 2003, o bien el de Gumy/Junginger,
"Bioadhesion — Possibilities and Future Trends", Wissenschaftliche Verlags-
gesellschaft Stutigart, 1890. €l documento WO 00/38653 describe una formulacién
mejorada para la aplicacién transdérmica de corticosteroides y, ademas de muchos
otros antioxidantes, menciona también el ambroxol como una sustancia auxiliar
adecuada para la proteccién frente a la degradacién por oxidacién. Son conocidos
comprimidos de ambroxol para chupar, que se emplean en el tratamiento de dolores
de garganta y de la cavidad faringea (documentos EP 1200070, WO 03/072094).
No obstante, en el estado de la técnica no estan descritas formulaciones medicinal-
mente eficaces que contengan como sustancia activa ambroxol o sus sales, para
aplicacion local directa sobre la piel o mucosas, y para su tratamiento.

Las formulaciones tépicas de compuestos con actividad anestésica o antiinfla-
matoria presentan con frecuencia efectos secundarios.

Por tanto, es mision de la presente invencién preparar formulaciones topicas
que, ademas de poseer eficacia antiinflamatoria y anestésica satisfactoria, presenten
sélo escasos efectos secundarios, o ninguno.

Descripcion de [a Invencién
Se ha hallado, sorprendentemente, que composiciones farmacéuticas tépicas

que contienen ambroxol o una de sus sales farmacol6gicamente aceptables, para ser
extendidas o aplicadas directamente sobre Ia piel y/o mucosas, poseen propiedades
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antiinflamatorias y anestésicas locales.

El extraordinario perfil toxicolégico del ambroxol permite ademas ia aplicacion
de tales formulaciones sobre una gran superficie y durante un tiempo prolongado.

Son objeto de la presente invencién composiciones farmacéuticas tépicas que
contienen ambroxol © una de sus sales farmacolégicamente aceptables, para ser
extendidas o aplicadas directamente sobre la piel o mucosas, preferiblemente sobre la
piel 0 mucosas, y de manera especialmente preferible sobre la piel, con propiedades
antiinflamatorias y anestésicas locales.

Se prefieren composiciones farmacéuticas tdpicas en las cuales el ambroxol
esta presente en forma de su hidrocioruro.

Se prefieren, ademas, composiciones farmacéuticas tépicas en forma de una
formulacion seleccionada del grupo compuesto por geles, pastas hidréfilas, mezclas a
granel, y soluciones, preferiblemente de geles y pastas hidrdfilas.

Se prefieren especiaimente composiciones farmacéuticas tépicas en forma de
una formulacién seleccionada del grupo compuesto por geles, pastas hidréfilas,
mezclas a granel, y soluciones, en las cuales el contenido de ambroxol asciende a
0,1 % hasta 20 % (peso/peso), preferiblements 0,5 % hasta 5 % (peso/peso).

Son especialmente preferidas composiciones farmacéuticas tépicas en forma
de una formulacion seleccionada del grupo compuesto por supositorios, pastas

hidréfobas, pomadas, cremas, lociones y ldpices, preferiblemente supositorios, pastas
hidréfobas y lapices.

Una forma de realizacion preferida de la invencién consiste en composiciones
farmacéuticas topicas en forma de emplastos mucoadhesivos, cintas bucales o

comprimidos mucoadhesivos, preferiblemente emplastos mucoadhesivos o cintas
bucales.

Una forma de realizacién asl mismo preferida de la invencién consiste en com-
posiciones topicas en las cuales el contenido de ambroxol en emplastos mucoadhesi-
vos asciende a 1 % - 50 % (peso/peso) referido a la masa total de la capa portadora
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hidréfila, con preferencia 5% a 40 % (peso/peso}, y de manera especialmente
preferible 10 a 30 % {peso/peso).

Son muy preferidas las composiciones tépicas antes descritas en las cuales la
duracién de la permanencia del ambroxol, o de una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, sobre la piel y/o mucosas ha sido prolongada en comparacién con la
crema hidréfila no idnica, que contiene 0,1% de ambroxol, conforme a 1a edicién 2003
de la Farmacopea Alemana (Deutsches Arzneibuch).

Constituye otro objeto de a presente invenciéon el empleo de ambroxol, o de
una de sus sales farmacolégicamente aceptables, para preparar una composicién
farmacéutica para el tratamiento tépico de dolores, escozores, © prurito de la piel y/o
mucosas, preferiblemente de dolores y escozores de ias mucosas o de prurito y

escozores de la piel, pero de manera especialmente preferible de dolores y escozores
de las mucosas.

Es también objeto de la presente invencion el empleo de ambroxol, o de una de

sus sales faimacolégicamente aceptables, para preparar una composicién farmacéuti-
ca para el tratamiento topico de inflamaciones.

Es otro objeto de la presente invencion el empleo de ambroxol, o de una de sus
sales farmacolégicamente aceptables, para preparar una composicién famacéutica
para el tratamiento tépico de estados seleccionados del grupo compuesto por
inflamaciones dolorosas en la boca o en la zona vaginal, picaduras de mosquitos,
eritemas cutineos de origen alérgico, inmunoldgico o idiopatico, y hemorroides con
prurito o escozor, con preferencia inflamaciones dolorosas en la boca o en la zona
vaginal, y hemorroides con prurito o escozor.

Son acidos adecuados para formar sales de ambroxol, por ejemplo, el acido
clorhidrico, &cido bromhidrico, 4cido sulfirico, dcido fosférico, dcido nitrico, acido
oxdlico, acido malbnico, acido fumdrico, dcido maleico, acido tartarico, dcido citrico,
acido ascoérbico, y cido metansulfénico, preferiblemente el dcido clorhidrico.

Geles, pastas hidréfilas, mezclas a granel, v soluciones

Los geles, pastas hidréfilas, mezcias a granel, y soluciones de acuerdo con la

9
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invencién contienen diversas proporciones de agua, una o varias sustancias auxiliares
del grupo compuesto por polimeros naturales, semisintéticos o sintéticos, compuestos
inorgénicos formadores de gel, aromas, perfumes, edulcorantes, colorantes, agentes
conservantes, alcoholes inferiores, polioles, reguladores del pH, intensificadores de la
permeacion, e inductores de la disolucion.

Son adecuados como pollmeros, compuestos farmacéuticamente aceptabies
seleccionados del grupo compuesto por goma arabiga, celulosa, derivados de
celulosa, con preferencia derivados de celulosa no idnicos y mucoadhesivos, de
manera especialmente preferible metilcelulosa (MC), carboximetiicelulosa (CMC) o sus
sales, hidroxipropilcelulosa (HPC), hidroxietilcelulosa (HEC), hidroxipropilmetilcelulosa
(HPMC) o metiletilcelulosa {MEC), poli(vinilalquiléter-co-anhidrido de acido maleico) o
sus sales, gelatina, pectina, polietilenglicoles (PEG), poli(alcohol vinllica) (PVA),
polivinilpirrolidona (PVP), tragacanto, carageenano, xantano, quitosano, cloruro de
quitosano, agarosa, agar-agar, alginatos, poloxameros, aimidén, derivados de almidén,
goma guar, galactomanano, poliacrilatos, polimeros acrilicos reticulados,
poli{metacrilato de hidroxietilo), poli(metacrilato de hidroxipropilo) y poli(metacrilato de
hidroxipropiimetilo).

Son adecuados como geles inorgénicos diéxido de silicio coloidal, o bentonita.

Se denominan alcoholes inferiores en la presente invencién el etanol, el
1-propanoi y el 2-propanol.

Son adecuados como policles compuestos seleccionados del grupo compuesto

por etilenglicol, propilenglicol, glicerol y azicar-alcoholes, preferiblemente glicerol,
sorbitol y maltitol.

Los compuestos adecuados como reguladores del pH y intensificadores de la
permeacion coinciden con las sustancias auxiliares indicadas en el apartado de
pomadas hidréfilas, pastas, cremas y lociones. Se pueden afiadir inductores de la

disolucién, perfumes, colorantes, edulicorantes, y agentes conservantes, en cantidades
farmacéuticamente aceptables.

Para preparar las pastas hidréfilas o mezclas a granel antes descritas, se pue-
den afiadir compuestos inorganicos insolubles, finamente molidos, por ejemplo dxido

Ple
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de Zinc y didxido de titanio.

Los emplastos mucoadhesivos conformes a la invencidn constan de al menos
una capa hidréfila y eventualmente una capa de cobertura hidrdfoba, que esta
eventualmente unida a la capa mucoadhesiva a través de una capa de unidn
separada. La capa hidréfila contiene ambroxol o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, por ejemplo en un intervalo de concentracién de 1% a 50 % (peso/peso),
preferiblemente 5% a 40 % (peso/peso), de manera especiaimente preferible 10% a 30
% (peso/peso) de ambroxol, referido a la masa seca total de la capa hidréfila.

La capa mucoadhesiva hidréfila contiene uno o varios polimeros hidrocoloides
naturales, semisintéticos o sintéticos, y eventualmente uno o varios plastificantes.
Pueden estar contenidas, ademas, sustancias auxliares farmacéuticamente
aceptables, por ejemplo sustancias que influyen en [a capacidad de adherencia y /o en
la flexibilidad, inhibidores de la cristalizacion, aromas, perfumes, edulcorantes,
colorantes, agentes conservantes, alcoholes inferiores, intensificadores de la
permeacion, reguladores del pH y/o inductores de la disolucion.

La capa de cobertura contiene un compuesio formador de pelicula natural,
semisintético o sintético, que es insoluble o escasamente soluble en agua, y que
posee menores propiedades mucoadhesivas que el poiimere hidrocoloide de a capa
hidréfila, perteneciente preferiblemente al grupo de los poliacrilatos y los derivados de
celulosa. Preferiblemente, la capa de cobertura contiene ademds uno o varios
plastificantes, y eventualmente aromas, perfumes, edulcorantes y colorantes.

Para preparar la capa de cobertura se puede emplear el componente formador
de pelicula en forma de una dispersion acuosa, que puede contener aditivos
adicionales para estabilizar la dispersion y/o para favorecer la formacién de fa pelicula,
por ejemplo tensioactivos, agentes conservantes, o antiespumantes.

La capa de cobertura puede contener materiales pldsticos, fabricados por sepa-
rado y adecuados para aplicaciones farmacéuticas, por ejemplo poalietileno,
poli(tereftalato de etileno), polipropileno, o/y poli(cloruro de vinilo).

El emplasto mucoadhesivo puede contener ademds una capa de unifn para
fijar y asegurar las capas funcionales. La capa de unién comprende un pollimero con

W
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adherencia adecuada, y eventualmente plastificantes, colorantes y otras sustancias
auxiliares que influyen en la adherencia y/o en la flexibilidad.

Son adecuados como polimeros hidrocoloides los compuestos seleccionados
del grupo formado por derivados celulésicos mucoadhesivos, por ejemplo metilcelulo-
sa (MC), carboximetilcelulosa (CMC), hidroxipropilcelulosa (HPC), hidroxietilcelulosa
(HEC), hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), metiletilcelulosa (MEC), gelatina, almidén
soluble y sus derivados farmacolégicamente aceptables, pectina, tragacanto, acido
alginico y sus sales farmacolégicamente aceptables, goma guar, goma karaya,
poli(dxido de etileno), poli(alcohol vinilico) (PVA), polivinilpirrolidona (PVP), poli(acetato
de vinilo), poli(vinilalquiléter-co-anhldrido de 4cido maleico) y sus sales farmacolégi-
camente aceptables, poliacrilatos, pollmeros acrilicos reticulados, poli{metacrilato de
hidroxietilo), poli(metacrilato de hidroxipropilo), poli(metacrilato de hidroxipropilmetilo),
y mezclas de estos compuestos con poliisobutileno.

Se pueden emplear como compuestos formadores de pelicula la celulosa rege-
nerada (celofan), derivados de celulosa hidréfobos, por ejemplo hidroxipropilcelulosa
(HPC), etilcelufosa (EC) o acetato de celulosa, poliacrilatos, polimetacrilatos,
poli(metacrilato de hidroxietilo), poli{metacrilato de hidroxipropile), o poli(metacrilato de
hidroxipropilmetilo).

Se pueden emplear como plastificantes los ftalatos, por ejemplo el ftalato de
dibutilo, sebacatos, por ejemplo el sebacato de dibutilo, adipatos, por ejemplo el
adipato de dibutilo, policles, por ejemplo alquilenglicoles, glicerol o polietilenglicol,
azlcar-aicoholes. por ejemplo sorbitol o maltitol, triacetina, o citrato de trietilo.

El agente aglutinante polimero puede estar compuesto por agarosa, polivinilpi-
rrolidona, poli(alcohol vinllico), poliacrilato, polimetacrilato, poliimetacrilato de
hidroxietilo), poli(metacrilate de hidroxipropilo), o poli{metacrilato de hidroxipropilmeti-
lo), y derivados de celulosa, por ejemplo metilcelulosa (MC), carboximetilcelulosa
(CMC) o hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC).

Son adecuados como reguladores de! pH e intensificadores de la permeacién,
compuestos tales como los que se describen mas adelante en el apartado de
pomadas, pastas, cremas y lociones hidrofilas.

]}
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Los inductores de la disolucidn, sustancias de aroma, colorantes, edulcorantes
y conservantes, empleados de acuerdo con la invencién, son sustancias auxiliares
farmacéuticamente aceptables.

Comprimidos mucoadhesivos

Los comprimidos mucoadhesivos de acuerdo ¢on la invencidén contienen am-
broxol o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en una concentracién de
0,1% a 30% (peso/peso), con preferencia 1% a 20% (peso/peso) de ambroxol.
Contienen ademas al menos un polimero mucoadhesivo y eventuaimente otras
sustancias auxiliares, por ejemplo agentes aglutinantes, cargas, agentes gque
favorecen la fluencia, y lubricantes. De manera opcional pueden contener reguladores

de pH y/o intensificadores de la permeacién. Se pueden afiadir ademas perfumes,
aromas, edulcorantes, y/o colorantes.

Son polimeros mucoadhesivos adecuados, conforme a la invencion, la celulosa
o sus derivados, con preferencia derivados de celulosa no idnicos, por ejemplo
metilcelulosa (MC), carboximetilcelulosa (CMC), hidroxipropilcelulosa (HPC),
hidroxietilcelulosa (HEC), hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) o metiletilcelulosa (MEC),
poli{vinilalquiléterco-anhidrido de acido maleico) o sus sales, gelatina, pectina,
polietilenglicol (PEG), poli(alcohol vinllico) (PVA), polivinilpirolidona (PVP),
poli(acetato de vinilo), tragacanto, carrageenano, xantano, quitosano, cloruro de
quitosano, agarosa, agar-agar, dcido alginico o sus sales, poloxAmeros, almidén,
derivados de almidén, goma guar, galactomanano, poliacrilato, polimetacrilato,

poliimetacrilato de hidroxietilo), poli(metacrilato de hidroxipropilo) o poli(metacrilato de
hidroxipropilmetilo).

Como agentes aglutinantes y cargas se emplean sustancias auxiliares farma-
céuticamente aceptables, por ejemplo almidén o derivados de almidén, celulosa o sus
derivados, dextrina, tragacanto, gelatina, polivinilpirrolidona, poli(alcohol vinllico),
azucares tales como sacarosa o lactosa, azlicar-alcoholes, o fosfato célcico.

Los agentes favorecedores de la fluencia y [ubricantes se seleccionan preferi-
blemente de compuestos farmacéuticamente aceptables del grupo formado por talco,
didxido de silicio coloidal, acido estedrico o sus sales, grasas, por ejemplo tribehenato
de giicerilo, ceras, polietilenglicoles, y dcido fumérico.

U
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Las sustancias de aroma, colorantes y edulcorantes, empleadas de acuerdo
con la invencidn, son sustancias auxiliares farmacéuticamente aceptables.

Son adecuados como reguladores del pH y intensificadores de la permeacion,
compuastos tales como los que se describen mas adelante en el apartado de
pomadas, pastas, cremas y lociones hidrofilas.

Pomadas, pastas y supositorios hid s

Las pomadas, pastas y supositorios de acuerdo con la invencién constan de
una base lip&fila en la cual se encuentra disuelto o dispersado ambroxol o una de sus
sales farmacéuticamente aceptables. Para mejorar la mucoadhesién y/o para evitar la
recristalizacién pueden contener, ademds, hidrocoloides farmacéuticamente
aceptables. También pueden contener perfumes, edulcorantes, colorantes,

intensificadores de !a permeacién, asi como agentes conservantes ofy antioxidantes,
farmaceéuticamente aceptables.

La base lipéfila se selecciona del grupo compuesto por hidrocarburos sintéticos
o naturales, por ejemplo parafinas, polietienos o geles de vaselina, aceites o grasas
vegetales o animales, grasas endurecidas, glicéridos sintéticos, ceras, y polialquil-
siloxanos liquidos.

Los hidrocoloides farmacéuticamente aceptables se seleccionan del grupo
compuesto por celulosa y sus derivados, preferiblemente derivados no ibnicos y
mucoadhesivos, por ejemplo metilcelulosa (MC), carboximetilcelulosa (CMC),
hidroxipropilcelulosa (HPC), hidroxietilcelulosa (HEC), hidroxipropilmetilcelulosa
(HPMC) y metiletilcelulosa (MEC), poli(vinilaiquiléter-co-anhidrido de &cido maleico) y
sus sales, gelatina, pectina, poli{éxido de etileno), poli(alcohol vinflico) (PVA),
poliviniipirrolidona (PVP), tragacanto, carrageenano, xantano, quitosano, cloruro de
quitosano, agarosa, agar-agar, écido alginico y sus sales, poloxdmero, almidén,
derivados de almidon, goma guar, goma karaya, galactomanano, poliacrilato,
polimetacrilato, poli(metacrilato de hidroxietilo), poli(metacritato de hidroxipropilo), y
poli(metacrilato de hidroxipropilmetilo).

Son adecuados como agentes conservantes, antioxidantes, y intensificadores
de la permeacién, los que se indican en el apartado de pomadas, pastas, cremas y
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lociones hidréfilas, que viene a continuacion.
Pomadas, pastas, cremas y lociones hidréfilas

Las pomadas, pastas, cremas y lociones hidréfilas de acuerdo con la invencion
se8 componen de una base lipdfila y sustancias tensioactivas del tipo de los emulsio-
nantes de aceite ean agua y/o de agua en aceite. Ademas, opcionalmente puede estar
contenida agua en cantidades diversas. Dependiendo de la cantidad de agua y del tipo
de emulsionante, el sistema puede presentarse como una emulsién del tipo de aceite
en agua o del tipo de agua en aceite. Los productos de acuerdo con el sentido de la
presente invencidn, contienen ambroxol 0 sus sales en una concentracion entre 0,1%
y 50%, preferiblemente entre 1% y 40%, y de manera especiaimente preferible en el
intervalo de 1,5% - 5% en el caso de sistemas que contengan agua, y 5% - 30% en el
caso de sistemas anhidros. Ademas de ambroxol y sus sales farmacéuticamente
tolerables pueden estar incorporados, ademas, agentes conservantes, antioxidantes,
intensificadores de la permeacién, polioles, agentes diuyentes, espesantes,
colorantes, aromas, y perfumes y reguladores del pH.

Son adecuadas como bases lipéfilas las siguientes sustancias auxiliares farma-
céuticamente aceptables, o mezclas seleccionadas de entre las mismas:

- hidrocarburos, por ejemplo vaselina blanca, vaselina amarilla, parafina liquida
fluida y espesa, parafina sélida, parafina microcristalina, aceite de parafina,
polietileno, escualeno o perhidroescualeno,

-  glicéridos, por ejemplo glicéridos parciales, poliglicéridos, mono-, di-, o triglicé-
ridos,

- 4cidos grasos, por ejemplo 4cido estedrico, cido palmitico o &cido oleico,

-  aceites grasos de origen vegetal, por ejemplo aceite de semilla de borraja, aceite
de cardo, aceite de cacahuete, aceite de coco, o aceite de germen de malz,
aceites grasos de origen (semi)sintético tales como triglicéridos de cadena media,

- grasas y glicéridos endurecidos de origen vegetal, por ejemplo aceite de
cacahuets endurecido, aceite de ricino o manteca de cacao,

- grasas de origen animal, por ejemplo manteca de cerdo, o grasas de origen
semisintético tales como grasa dura 0 manteca de shea,

- ceras de origen natural y sintético, por ejemplo cera amarilla, cera blanqueada,
cera microcristalina, cera de abejas, palmitato de cetilo o sus derivados, con
preferencia cera acetilada, cera de polietileno, cera de ésteres cetllicos, o cera
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THG,
resinas, por ejemplo colofonia, o bien
siliconas, por ejemplo aceite de silicona, dimeticona, simeticona o ciclometicona.

Se pueden emplear como sustancias tensioactivas las siguientes sustancias

auxiliares farmacéuticamente aceptables:

emulsionantes anionicamente activos, por ejemplo estearatos alcalinos,
preferiblemente estearato de potasio, o estearatos metdlicos, preferiblemente
monoestearato de aluminio, jabones de aminas, preferiblemente trietanolamina o
laurilsulfato de trietanolamina, asl como alquilsulfatos, preferiblemente
dodecilsulfato sédico,

emuisionantes catiénicamente activos, por ejemplo compuestos de amonio
cuatemnario, preferiblemente cloruro de benzalconio o cloruro de cetilpiridinio,
emulsionantes anféteros, por ejemplo fosfollpidos naturales o sintéticos, en
especial lecitina, fosfatidilcolina, fosfatidiletanolamina, fosfatidilglicérido, fosfatidil-
inositol, fosfatidilserina, o esfingomielina o betalna

emulsionantes no ibnicos, por ejemplo alcoholes grasos superiores, preferible-
mente alcohol cetilico, alcohol estearilico o alcohol cetilestearilico, ésteres parcia-
les de alcoholes polivalentes, preferiblemente ésteres de dcido graso con etilengli-
col y propilenglicol, de manera especialmente preferible monoestearato de etilen-
glicol, diestearato de etilenglicol, o monoestearato de propilenglicol, ésteres de
acido graso con glicerol, preferiblemente monopaimitato de glicerol, dipalmitato de
glicerol, tripaimitato de glicerol, monoestearato de glicerol, monoisoestearato de
glicerol, diestearato de glicerol, diisoestearato de glicerol, triestearato de glicerol,
trihidroxiestearato de glicerol, monooleata de glicerol o dioleato de glicerol, ésteres
de acido graso con sorbitdn, preferiblemente laurato de sorbitan, palmitato de
sorbita, estearato de sorbita, monoleato de sorbitdn, sesquioleato de sorbitén, o
trivleato de sorbitdn, &teres y ésteres de polietilenglicol, preferiblemente &teres de
alcohol graso con polietilenglicol, preferiblemente éter laurilico de polietilenglicol,
éter cetllico de polietilenglicol, éter estearllico de polietilenglicol, éter cetilestearli-
co de polietilenglicol, o éter miristilcetilestearilico de polietilenglicol, ésteres de
dcidos grasos con polietilenglicol, preferiblemente monolaurato de polietilenglicol,
monoestearato de polietilenglicol, diestearato de polietilenglicol, estearilestearato
de polistilenglicol, o ricinoleato de polietilenglicol, ésteres de 4cidos grasos con
polietilenglicolsorbitan, preferiblemente polisorbatos, ésteres de dcidos grasos con
polietilenglicolglicerol, preferiblemente moncestearato de polietilenglicolglicerol,
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diestearato de polietilenglicolglicerol, hidroxiestearato de polietilenglicolglicerol,
tripaimitato de polietilenglicolglicerol, trilinoleato de polietilenglicolglicerol, trioleato
de polietilenglicolglicerol, ricinoleato de polietilenglicolglicerol, © cocoato de
polietilenglicolglicerol, alcoholes de estearina, preferiblemente colesterol o alcohol
de lanclina, copolimeros de bioques de polioxietileno y polioxipropileno, preferi-
blemente poloxdmeros, lanolina o alcohcles de lanoclina, asi como mezclas de dos
o maés de los emuisionantes mencionados.

De acuerdo con la invencion, son adecuados como agentes conservantes:

- alcoholes y fencles tales como etanol, isopropanol, alcohol bencllico, clorobutanol,
alcohol feniletllico, fenoxietanol, fenol, clorocresol, timol o triclosén,

- &cidos carboxilicos y sus sales, tales como dcido benzoico, benzoato sédico,
écido sdrbico, sorbato potasico, ésteres PHB (ésteres de écido 4-hidroxibenzoica),
preferiblemente 4-hidroxibenzoato de metilo, 4-hidroxibenzoato de etilo,
4-hidroxibenzoato de propilo, o 4-hidroxibenzoato de butilo, asl como sus com-
puestos con sodio,

- compuestos nitrogenados tales como cloruro de benzalconio, gluconato de
clorhexidina, zinc-piritiona, o cloruro de cis-1-(3-cloroalil)-3,5,7-triaza-1-azonia-
-adamatano, o bien

- carbonato de propileno

asl como mezcias de dos 0 mas de ios agentes conservantes mencionados.

De acuerdo con la invencién, son adecuados como antioxidantes los antioxi-
dantes naturales tales como el Acido ascdrbico, 4cido salicilico o a-tocoferol,
antioxidantes semisintéticos tales como ésteres del acido ascérbico o del Acido gélico,
en especial ascorbato de palmitollo o galato de propilo, antioxidantes sintéticos tales
como butilhidroxianisol, butilhidroxitolueno o sulfitos, en especial bisulfito sédico,

formadores de complejos tales como el dcido edético o el edetato sddico, y mezclas de
dos o mas de los antioxidantes mencionados.

De acuerdo con la invencién, son adecuados como polioles el glicerol, azticar-

-alcoholes tales como sorbitol, manitol, maltitol o [somalt, etilenglicol, proplenglicol,
hexilenglicol o polietilenglicoles.

De acuerdo con la Invencién, son adecuados como agentes diluyentes el miris-
tato de miristilo, miristato de isopropilo, palmitato de isopropilo, alanoato de isopropilo,
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adipato de diisopropilo, y adipato de dibutilo.

De acuerdo con la invencidn, son adecuados como reguladores de! pH los aci-
dos tales como el &cido acético, acido tartarico, acido citrico, acido lactico, acido
clorhidrico, dcido sulfirico o acido fosférico, bases tales corno amoniaco, hidréxido
sddico, hidroxido potasico, hidroxido de litio, hidréxido de aluminio o trometamol, y
sales tales como hidrogenocarbonato sdédico, monohidrogenofosfato sédico,
dihidrogenofosfato sédico, monohidrogenofosfato potasico, dihidrogenofosfato
potasico, cloruro sédico, citrato s6dico, oxalato sédico, lactato sédico, lactato célcico,
sulfato magnésico, monohidrogenocitrato aménico, o hidrogenocitrato diamoénico.

De acuerdo con la invencién, son adecuados como intensificadores de la per-

meacién la urea, dimetilsulfdxido, sal sddica del acido hialurénico, alcanoles tales
como alcohol laurilico o alcohol olellico, dcidos alcanoicos tales como &cido oleico,
1-dodecilazacicloheptan-2-ona, etilenglicol, propilenglicol o mentol, y otros intensifica-
dores de la permeacién de los grupos de sustancias de 1-acilglicosidos, 1-acil-
-polioxietilenos, 1-acil-sacdridos, 2-n-acil-ciclohexanonas, 2-n-acil-1,3-dioxolanos
(SEPA), 1,2 3-riacil-gliceroles, 1-alcanoles, écidos 1-alcanoicos, 1-alquil-acetatos,
1-alquil-aminas, 1-alquil-n-alquil-polioxietilenos, 1-alquil-alquilatos, n-alquil-beta-D-
-tioglicbsides,  1-alquil-glicéridos, 1-alquil-propilenglicoles,  1-alquil-polioxietilenos,
1-alquil-2-pirrolidonas, alquil-acetoacetatos, alquilenglicoles, alquilmetilsulféxidos,
alquil-propionatos, alquilsulfatos, diacilsuccinatos, diacil-N,N-dimetilaminoacetato
{DDAA), diacii-N,N-dimetilaminoisopropionatos (DDAIP) y fenilalquilaminas.

Se pueden emplear como espesantes polimeros naturales, polimeros semisin-
téticos, polimeros sintéticos, compuestos inorganicos formadores de gel, tales como
los que se han indicado antes en la descripcion de los geles y pastas hidrfilos.

Las sustancias de aroma, colorantes y perfumes, empleadas de acuerdo con la
invencion, son sustancias auxiliares farmacéuticaments aceptables.

Lépices

Los lapices, en el sentido de la presente invencién, contienen 0,1% a 50%
(peso/peso), preferiblemente 1% a 45% (peso/peso), y de manera especiaimente
preferible 2% a 40% (peso/pesc) de ambroxol o sus sales farmacéuticamente
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utilizables. Ademas, contienen 4% a B% (peso/peso) de jabones sédicos, en especial
jabones sddicos del &cido palmitico, acido estearico, amidas del acido estedrico, y
monoetanolamida del acido estedrico, asl como etanol, isopropanol y/o agua, en
proporciones en peso variables, De manera altemativa, también se puede incorporar la
sustancia activa en una base compuesta por uno o varios polietilenglicoles de distintas
longitudes de cadena, en forma de un lapiz.

Pueden estar contenidos, ademas, emulsionantes, agentes conservantes, anti-
oxidantes, agentes diluyentes, polioles, intensificadores de la permeacién, y perfumes.
De los grupos mencionados se pueden seleccionar sustancias auxiliares tales como

las descritas mas amiba, bajo el apartado "Pomadas, pastas, cremas y lociones
hidréfilas”.

La preparacion de las formulaciones de acuerdo con la invencion puede lievar-
s a cabo segln métodos conocidos en la bibliografia.

Los siguientes ejemplos deben explicar las formulaciones de acuerdo con la

invenciéon. Los ejemplos sirven como ilustracibn, y no deben ser considerados
limitantes.

Ejemplos:

Ejemplo 1

I Soluclén de - '
,_ambroxol HCl al 1% | [g/100
Ambroxol HCI ) 1,0
! Glicerol al 85 % 20,0
-; Etanolde 86 % ) i _ 5,0
+_Mentol 0,01
|_Aroma de menta ) 0,02
! Indigocarmin al 85 % (colorarte) 0,000015
,r—Agua purificada : 73,97
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Ejemplo 2
" Gelde [/100 g] 5
__ambroxol HCI al 3% e ___1i
_AmbroxelHOCI 380 _ __ __|
Polivinilpirrolidona, 30,0 |
tipo 90 .
_Agua purificada - 67 -
Ejemplo 3
| Geldo ! 100 g1
E*— ambroxol HCI al 0,5% - i
Ambroxol HCI 1 0.5
'_Polietilenglicol 400 ’ 49,75
_Polietilenglicol 1000 | 48,75 L
Ejemplo 4
Gel de | Tg1100 g] o
_ambroxol HCI al 2% _ e
Ambroxol HC I
. Acido tartdrico 0,1
__Clorura de benzalconio 0,01
,__Hidroxietilcelulosa 5,0
! Sacarina sédica 0,03
| _Glicerol al 85 % 10
Perfume (Coolfresh Aroma, razén 0,24
r_social Dollberg, Hamburgo)
| Azul patente V {colorants, 0,003
obtenible de la razén social
: Givaudan Deutschiand GmbH,
Dortmund) _
_ Polisorbato 80 15
Agua purificada hasta 100,0

P01-1688-PCT
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Se disuelven en agua los ingredientes que no se hinchan. Se afiaden los com-
ponentes formadores de gel, y se deja que se hinchen. Se agita suavemente la
mezcla, para formar una solucién homogénea o un gel homogéneo.

Ejemplo 5
- ——— - j
| Emplasto mucoadhesivo [%#] de la masa seca de'
, Estratificado de tres capas . la capa '
'i Capa de polimero Ambraxol HCI 20 !
- hidrocoloide . ] R N
i _| Hidroxipropilmetilcelulosa 72 ]
I Propilenglicol ) 8
|
}
: Capa de cobertura Etilcelulosa (tipo N14) %0 !
| ...__|Propilenglicol i o
| Capa de unién | Polivinilpirrolidona, tipo 90 100 |
Ejemplo 6
Emplasto mucoadhesivo I [*%] de la masa seca de
| Estratificado de dos capas la capa
Capa de polimero Ambroxo| HCI 20
rhidrocoloide _
Hidroxipropilmetilcelulosa 72
I - T - an
r _ Propilenglicol 8
Capa de cobertura Etilcelulosa (tipc N14) 481
- L Laurilsulfato s6dico 2,4
Alcohol cetilico - 3,0 .
 Ftalato de dibutilo 45,5

Se disuelven los ingredientes en un disolvente adecuado, por ejemplo isopro-
panol y/o agua, se extienden sobre un sustrato no adherente adecuado, para formar
una pelfcula con el grosor de capa deseado, y se dejan secar. Se pueden preparar por
separado |a capa de hidrocoloide y la capa de cobertura, y pegar una a otra con la
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solucién de agente fijador, o bien se pueden extender directamente las capas una
encima de otra.

Para los ejemplos antes indicados, se vierte la capa de hidrocoloide de manera
5 tal que su peso por unidad de disolvente, después del secado, ascendié a aproxima-
damente 0,02 g/cm?. La capa de cobertura tenfa aproximadamente 0,015 g/cm? en el

Ejemplo 5 y 0,06 gicm? en el Ejemplo 6. Para la capa de unién se emplearon 0,02
g/icm?.

10 Los grosores de las capas pueden variar, de forma que estén ajustadas de ma-
nera optima 1a dosis por unidad de superficie y ias propiedades tecnolbgicas de la
pelicula, por ejemplo la adherencia o la flexibilidad.

jemplo 7
15 ) o
| Comprimidos mucoadhesi- | B
:vos de 1 [%]
.ambroxol HClal1,76%_ ., _ =~ |
' Ambroxol HCI N 1,76%
: Hidroxipropiicelulosa (L-HPC
LH 21 ShinEtsu) | 7331%
Poliacrilato (Carbopol 940) . 24,44% |
. Estearato magnésico ___0,49% ]

Se mezclan los ingredientes y se prensan en una méquina comprimidora hasta
un grosor de aproximadamente 0,5 a 2 mm, para dar comprimidos de la forma
deseada, preferiblemente planos lisos o ligeramente convexos.

20
Eiemplo 8
-
Supositorios con ] [9 / supositoric] |
500 mg de ambroxol HCI . ‘I
Ambroxol HCI 0,5 '

-Grasa dura ' - 3.0

L-
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Se funde |a grasa dura en un bafio de agua. Se suspende el ambroxol-HCI en
la base fundida, se vierte en un molde adecuado, y se deja enfriar hasta que se
endurecen los supositorios.

5 Ejemplo®
| Pomada hidréfoba ]
i mucoadhesiva con 30% de | %]
.ambroxol HCI _ ]
t Ambroxol HCI . 30 |
: Parafina J 133,25
| Polietileno iR 2,5
| Gelatina ; 18,7
| Pectina | 18,7 .
erarboximetilceIqusa a sédica ' ~ 18,7
Ejemplo 10
: Pomada hidréfoba 1
i mucoadhesiva ' [%]
con 30% de ambroxol HCI |
| Ambroxol HCI o 30,0
Poli{metiviniléter-co-anhldrido 10,0
de Acido maleico) _
Carboximetilcelulosa : 10,0
| Tragacanto en polvo i 00
Parafina . I 38,0 ]
i Polietilano N : _ 2,0

10

Se mezclan los hidrocoloides, y se incorporan al gel constituido por las porcio-

nes de polietileno y de parafina. En esta base se suspende el hidrocloruro de
ambroxol.

15
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Ejemplo 11

Pomada hidréfila "Il |
con 10% deambroxetét
AmbroxolHC! - 100 |
Vaselina blanca o 31,5 L
_Parafina liquida 31,5 |
Aicohol cetoestearilico i 24,3
Celossteariisulfato sbdico 27 |

P01-1698-PCT J‘Li

Se funden en un bafio de agua la vaselina blanca, la parafina liquida, el alcohol
5 cetoestearllico, y el cetoestaarilsulfato sddico. Se suspende en ello ambroxol HC, y se

agita la mezcla hasta que se enfria.

Ejemplo 12
iicﬂma acelte/agua hldrbﬁla‘| T Eg] .
{con 2,1% de ambroxol HCI | _ i
: Fase hidréfila 1 Ambroxol HCI _ 2.1
' ___LAgua purificada . 679
Faselipbfila , Vaselina blanca i 105
o Parafina liquida 10,5
' Alcohol cetoestearilico 8.1 ] ]
Cetoestearilsulfato sédico 09
10 i
Se funden en un bafio de agua Ia vaselina blanca, la paraﬁna- liquida, el alcohol
cetoestearllico, y el cetoestearilsulfato sédico. Se disuelve el ambroxol-HCI en agua
caliente, se afiade la mezcla, y se agita hasta que se enfria.
15
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Eiemplo 13
! Crema aceite/agua hidréfila ;I [o} ) Y
' con 1,2% de ambroxol HCI ' o .
____ Fase hidréfila * Ambroxol HCI 12
. , Agua purificada 38,5 _
o : Propilenglicol _ 9.9 n

| Polietilenglicol-100- 8,9

_ ‘ monoestearato de glicerol _
Fase lipéfila i Vaselina blanca _ 252 ]

. Triglicéridos de cadena 7,4
: __|media ]
o _ Alcohol cetifico _._ 585
. Monoestearato de glicerol 395

Se funden en un bafic de agua la vaselina blanca, los triglicéridos de cadena

5 media, el alcohol cetilico y el monoestearato de glicerol. Se afiaden y mezclan el agua
purificada, el propilenglicol y el polietilenglicol-100-monoestearato de glicerol, y se
calienta hasta aproximadamente la temperatura de la fase oleosa, Se disuelve el
ambroxol-HCI en |a mezcla acuosa. A continuacion se vierte la fase hidrofila sobre la
fase liptfila. Se agita ia mezcla hasta qué se enfria.

10

Ejemplo 14

! Laplz de estearato sédico | [g]

‘con 2,95% de ambroxol HCI _

t Ambroxol HCI _ 30 i
Etanol de 98 % _ 86,0
Acido estedrico 6,0
Glicerol _60

: Hidréxido s6dico L 0,84

Se disuelven en el etanol (de 96%) el &cido estedrico, el glicerol y el hidréxido
15 sodico. Se aftade a ello el ambroxol-HCIl, y se vierte la solucin en un molde

adecuado.
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Ejemplo 15

— — A— Ty o R A g W B —

_Lépiz de polletilenglicol [a]
con 30% de ambroxol HCI
Ambroxol HCI o

15,0

':_ft_)lietilenglicol 1000

30,0

- Polietilenglicol 600

50

P01-1698-PCT A é’

Se funden en un bafio de agua el polietilenglicol 1000 y el polietilenglicol 600,
se suspenden en ello el ambroxol-HCI, y se vierte la solucién en un molde adecuado.
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REIVINDICACIONES

1. Composiciones farmacéuticas tdpicas que contienen ambroxol o una ds sus
sales farmacolégicamente aceptables, para ser extendidas o aplicadas directamente
sobre la piel y/o mucosas, con propiedades antiinflamatorias y anestésicas locales.

2. Composiciones farmacéuticas tdpicas segun la reivindicacion 1, en las cuales el
ambroxol esta presente en forma de su hidrocloruro.

3. Composiciones farmacéuticas topicas segun ia reivindicacién 1 6 2, en forma de

una formulacién seieccionada del grupo compuesto por geles, pastas hidréfilas,
mezclas a granel, y soluciones.

4. Composiciones farmacéuticas tépicas segtn la reivindicacién 3, caracterizadas
porque el contenido de ambroxol asciende a 0,1 % hasta 20 %.

5. Composiciones farmacéuticas tépicas segun la reivindicacién 1 6 2, en foma
de una formulacidn seleccionada del grupo compuesto por supositorios, pastas
hidréfobas, pomadas, cremas, lociones y lapices.

6. Compasiciones farmacéuticas tdpicas segln la reivindicacion 1 6 2, en forma
de emplastos muccadhesivos, cintas bucales o comprimidos mucoadhesivos.

7. Composiciones topicas segin la reivindicacién 6, caracterizadas porque el
contenido de ambroxol en emplastos mucoadhesivos asciende a 1% hasta 50%
(peso/peso), referido a la masa total de la capa portadora hidréfila.

8. Composiciones topicas seglin una de las reivindicaciones 1 a 7, en las cuales ia
duracién de la permanencia del ambroxol, o de una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, sobre la piel y/o mucosas ha sido prolongada en comparacién con la
crema hidrdfila no iénica, que contiene 0,1% de ambroxol, conforme a la edicién 2003
de la Farmacopea Alemana (Deutsches Arzneibuch).

8. Empleo de ambroxol o de una de sus sales farmacolégicaments aceptables,
para preparar una composicion segin una de las reivindicaciones 1 a 7, para el
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tratamiento tépico de dolores, escozares, o prurito de la piel y/o mucosas.

10. Empleoc de ambroxol o de una de sus sales farmacolégicamente aceptables,
para preparar una compaosicion seguin una de las reivindicaciones 1 a 7, para el /
tratamiento topico de inflamaciones.

11. Emplec de ambroxol 0 de una de sus sales farmacolégicamente aceptables,
para preparar una composicion seguin una de las reivindicaciones 1 a 7, parma el
tratamiento tépico de estados seleccionados del grupo compuesto por inflamaciones
dolorosas o pruriginosas en a2 boca, inflamaciones dolorosas o pruriginosas en la zona
vaginal, picaduras de mosquitos, eritemas cutdneos de origen alérgico, inmunoldgico o
idiopético, y hemorroides con prurito o escozor.
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RESUMEN

PREPARACIONES TOPICAS QUE CONTIENEN AMBROXOL

La presente invencién se refiere a composiciones farmacéuticas tdpicas que
contienen ambroxol © una de sus sales farmacolégicamente aceptables, preferible-
mente en forma de su hidrocloruro, para ser exiendidas o aplicadas directamente
sobre la piel y/o mucosas, con propiedades antiinflamatorias y anestésicas locales.
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