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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacidn de la solicitud.

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

Poderes, si fuere el caso.
Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones. Bajo la regla 4.17. (ii) del PCT.

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

Traducciéon de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones,
dibujos).

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).

Traduccidn del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

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

Arte final 12 x 12.

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

solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la soficitud internacional.

Otros. Busqueda Internacional.

O\ L 000000l HeEdUs

FIGURA CARACTERISTICA:

@ Solicito la concesion de la patente,

NOMBRE:_CARLOS R. OLARTE FIRM
C.C.7

C7875.747Bta T.P. 74.295
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~ ESCRITURA: 001416 K: 007735
MINUTA: 000657

DELEGACHO&gJDE‘ﬁooEa
QUE BTORGA
BOEHRINGER INGELHEI INTERNATIONAL GMEH
REARESENTADO POR
JA};gr;m JVET'I E LUQUE CARDENAS
r AFAVORDE
7 CARLOS REINALDO OLARTE
&&&r&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&q;&&&&&&&&&&&&s&u&&&&&&&&a&&&&&&&z8&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&
INTRODUCCIO! B S o T— ===z

EN LA CIUDAD DE LIMA AL VE! NTESES DE JULIO DEL DOS ML DIEZ, ANTE Wi, MARIO GING BENVENUTO MURGUIA, NOTARIO DE
ESTA CAPITAL. = o amss e s e e e et

COMPARECEN: . === === N

JAKME WVETTE LUQUE CARBENAS, QUIEN MANIFIESTA SER DE NACIONALIDAD: PERUANA, DE ESTADO CIVIL CASADA, DE
PROFESION U OCUPACIOD/ZBOGADA Y DOMICILIAR EN AVENIDA REPUBLICA DE PANAMA 3631, OFICINA 1203, DISTRITO DE
SAN ISIDRO PROVINGIA DEPARTAMENTC DE LIMA, DEBIDAMENTE IDENTIFICADA CON DOCUMENTO NACIONAL DE IDENTIDAD
NUMERO 29562321, Q IEN PROCEDE EN REPRESENTACION DE BOERRINGER INGELHEIM INVERNATIONAL GMBH, CUYAS
FACULTADES CONSTAN EN EL PODER CTORGADO CON FECHA QUINCE DE JULIO DEL DOS MIL SIEZ, DEBIDAMENTE | EGALIZADO
POR EL MINIST I%J;" DE RELACICNES ESTERIORES CON FECHA VEINTITRES DE JULIO DEL DOS ML DIEZ, QUE SE INSERTA, ====
LA GOMPARE;LIENTE ES INTELIGENTE EN EL IDIOMA CASTELLANO, QUIEN SE OBUGA CON CAPACIDAD, LIBERTAD Y
CONOCIT\fﬁﬂTO SUFICIENTE DE CONFORMIDAD CON EL EXAMEN QUE LE HE EFECTUADO DE LO QUE DOY FE; Y ME ENTREGC

UNA MINWTA QUE ARCHIVO EN SU LEGAJO RESPECTIVO BAJO EL NUMERG DE ORDEN CORRESPONDIENTE Y CUYO TENOR
LITERAES COMO SIGUE: = ===z e LS

MIBOTA; === me=sszams e — S -
SFROR NOTARIO: === <=a SRR sssmss

SIRVASE EXTENDER EN SU REGISTRO DE ESCRITURAS PUBLICAS UNA DE DELEGACION DE PODER QUE OTORGA LA SENOhA

" IVETTE LUQUE CARDENAS, IDENTIFICADA CON DNi N° 29562321, DE NACIONALIDAD PERUANA, ESTADO CiVIL CASADA,
" OCUPACION"ABQGADO Y CON DOMICILIO EN AV. REPUBLICA DE PANAMA 1° 3531, OFICINA 1203, SAN ISIDRO, QUIEN ACTUA EN
¢ 'REPRESENTACION DE BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH, UNA EMPRESA CONSTITUIDA Y EXISTENTE BAJO LAS

EYES DE ALEMANIA, CON DOMICILIO EN BINGER STRASSE 173, 55216 INGELHEIM Al RHEN, ALEMANIA, SEGUN PODER
OTORGADO CON FECHA 13 BE OCTUBRE DE 2009, Y A QUIEN EN ADELANTE SE LE DENOMIMARA EL PODERDANTE; A FAVOR DEL
SEROR CARLOS REINALDO OLARTE, IDENTIFICADO CON CEDULA N° 79.782, 747, A QUIEN EN ADELANTE SE LE DENCMINARA EL
APODERADO; EN LOS SIGUIENTES TERMINOS Y CONDICIONES: ==== === S=szss===sTemns #ssmezszzzzaas i
PRIMERO: CON FECHA 15 DE JULIO DE 2010, LA EMPRESA BOEHRINGER INGELHEIM IN'TERNATIONAL GMBH, UNA EMPRESA
CONSTITUIDA Y EXISTENTE BAJO LAS LEYES DE ALEMANIA, CON DOMICILIO EN BINGER STRASSE 173, 55216 INGELHEIM AM.
RHEIN, ALEMANIA, OTORGO PODER A FAVCR DE EL PODERDANTE, EL CUAL USTED SERIOR NOTARIC SE SERVIRA INSERTAR, ==
SEGUNDO: POR EL PRESENTE DOCUMENTO, EL PODERDANTE DELEGA PODER A FAVOR DE EL APODERADO PARA QUE
REPRESENTE EN LA REPUBLICA DE COLOMBIA A LA SOCIEDAD BOEHRINGER INGELHEI IN TERNATIONAL GMBH, TAl. COMO
CONSTA EN EL PODER ADJUNTO, ANTE CUALQUIER AUTORIDAD ADMINISTRATIVA O JUDICIAL, INCLUYERNDC LA SECRETARIA Y
TRIBUNAL DE JUSTICIA DE LA COMUMIDAD ANDINA, PARA EL INICIO, TRAMITACION, OBTENCION, DEFENSA Y HACER RESPETAR
TODAS Y CUALQUIERA DE LAS PATENTES DE INVENCION, MCDELOS DE UTILIDAD, DISEROS INDUSTRIALES, MARCAS, LEMAS
COMERCIALES, NOMBRES COMERCIALES, PROTECCION TE DATOS DE PRUEBA, PROTECCION DE SECRETOS EMPRESARIALES,
BERECHOS DE AUTOR, REGISTRO [E NOMBRES DE DOMINIO, O SEGUIMIENTO DE PROCEDIMIENTOS EN MATERIAS TALES
COMO PROPIEDAD INTELECTUAL. ========s=== = ====
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EL E!‘\POEERADO ACTUANDO EN FORMA INDIVIDUAL FOBRA DEMANDAR, RECONVENIR, CONTESTAR DEMANDAS Y
RECONVENCIONES, PRESENTAR TODO TIPG DE SGLICITUBES, RECURSOS, RESPUESTAS U OPOSICIONES, PRESENTAR TODO
T:PO; DE RECURSOS DE IMPUGNACION, PRESENT‘?/DECLARACEONES, JURADAS O NO, PRESENTAR CUALQUIER OTRO -
RECURSO O REMEDIO PROCESAL PERMITIDO POR LEY, PAGAR IMPUESTOS Y ANUALIDADES, SOLICITAR TESTIMONIOS, -
RENUNCIAR A L.OS DERECHOS DE REGISTRO SORE UN ELEMENTO DE LA PROPIEDAD INDUSTRIAL, DESISTIRSE DEL PROCESO

Y DF LA PRETENSION, ALLANARSE A'LA PRETENSION, CONCILIAR, TRANSIGIR, SOMETER ‘A ARBITRAJE LAS PRETENSIONES
CONFROVERTIDAS EN EL PROCESO, SOMCITAR Y EJECUTAR MEDIDAS : CAUTELARES ASl COMO VISITAS INSPECTIVAS,
RATIFICAR LOS ACTOS JURIDICOS PRofgzéxLEs SUSCRITOS CON ANTERIORIDAD AL OTORGAMIENTO Y/O PRESENTACION DEL
PRESENTE PODER, SUSTITUIR- O DELEGAR LA REPRESENTACION, | REVOCAR LOS: PODERES OTORGADOS, RECIBIR
NOTIFICACIONES EN NOMBRE DE LACOMPARIA Y LOS DEMAS ACTOS QUE EXPRESE LA LEY, =zsm=s seszsssssssmoszssssonos
AGREGUE USTED SENOR NOTARI®, LAS CLAUSULAS DE LEY, E INSERTE EL PODER AL GUE SE HA HECHO REFERENCIA, s==ms==
LItA; 21 DE JULIO DE 2010, =5 ; ' : s==sms=soomes : s
FIRMADO .- UNA FIRMA ILEGIBYE - ====: : _ sz==zz s==
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. MARIO GINO BENVENWTO MURGUIA, ABCGADO NOTARIO DE LiMA, CERTIFICO QUE HE 'IEENIDO A LA VISTA LA TRADUCCION

OFICIAL DEL PODEX ESPECIAL, DEBIDAMENTE { EGALIZADG POR EL M;ENISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES CON FECHA
VEINTITRES DE JUFIO DEL DOS MIL DIEZ, CUYD TENOR LITERAL ES COMO :SIGUE: ““““““““ S mmss=ssmozann
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(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft wéssrige Zusammensetzung enthaltend Bromhexin, wobei die Zu-
sammensetzung eine Menge an Zuckeralkoholen von weniger als 10 g bezogen auf 100 ml der Zusammensetzung aufweist, sowie
deren Verwendung zur sekretolorischen Therapie bei akuten und chronischen bronchopulmonalen Erkrankungen.
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Wassrige Zusammensetzung enthaltend Bromhexin

Es ist bekannt, dass Bromhexin ein synthetisches Derivat des pflanzlichen Wirkstoffes
Vasicin ist. Es wirkt sekretolytisch und sekretomotorisch im Bereich des Bronchialtraktes. In
klinischen Studien wurde gezeigt, dass es den Husten lindert und das Abhusten erleichtert.
Durch die Verminderung der Viskositat und die Aktivierung des Flimmerepithels wird der
Abtransport des Schleims geférdert. Demzufolge wird Bromhexin zur sekretolorischen
Therapie bei akuten und chronischen bronchopulmonalen Erkrankungen, die mit einer

Stérung von Schleimhautbildung und -transport einhergehen, verwendet.

Es ist ferner bekannt, dass Bromhexin Hydrochlorid bei Lagerung einem langsamen
Zersetzungsprozess unterliegen. Zersetzungsprodukte sind gemaf der Europaischen
Monographie zu Bromhexin Hydrochlorid (Ph Eur monograph 0706) insbesondere (A) (2-
Amino-3,5-dibromphenyl)methan ol, (B) 2-Amino-3,5-dibrom-benzaldehyd, (C) N-(2-
Aminobenzyl)-N-methylcyclohexanamin, (D)  N-(2-Amino-5-brombenzyl)-N-methylcyclo-
hexanamin und (E) (3RS)-6,8-Dibromo-3-cyclohexyl-3-methyl-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-3-

ium.

Zur Stabilisierung bromhexinhaltiger Zusammensetzung lehrt die JP 10101581 die

Verwendung von Reduktionsmitteln und/oder Chelatkomplexbildnern.

Die JP 200281562 und JP 2007119453 lehren die Verwendung von Zuckeralkoholen zur
Stabilisierung bromhexinhaltiger Zusammensetzung. Die JP 63313725 lehrt Maltitol als
besonders geeigneten Stabilisator. Die JP 10036292 und JP10306038 lehren als weiteren

Vorteil der Zuckeralkohole die Maskierung des bitteren Eigengeschmacks von Bromhexin.

Eine besonders stabile wassrige Zusammensetzung enthaltend Bromhexin wird unter dem
Namen Bisolvon® Hustensaft (L6sung zum Einnehmen) vermarktet. Diese
Zusammensetzung enthalt Bromhexin Hydrochlorid (8 mg/5 ml), Maltitol-Sirup, Benzoesaure,

Levomenthol, Sucralose, Aromastoffe und gereinigtes Wasser.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war die Bereitstellung einer wassrigen Losung von
Bromhexin, die sich durch eine besonders hohe Stabilitat auszeichnet, d.h. durch eine
besonders niedrige Zersetzungsrate von Bromhexin. Hierdurch sollte insbesondere eine
Eignung der Zusammensetzung zur Abflllung in Folienverpackungen erzielt werden.
Weiterhin sollte sich die erfindungsgemalle Zusammensetzung nach Moglichkeit durch eine

ausreichende Maskierung des bitteren Geschmacks von Bromhexin auszeichnen. Weiterhin

-1-
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sollte sich die erfindungsgemalle Zusammensetzung nach Mdglichkeit auch durch eine fur

das Mundgefiihl geeignete Textur auszeichnen

Erfindungsgemall werden diese Aufgaben durch eine wassrige Zusammensetzung
enthaltend Bromhexin, wobei die Zusammensetzung eine Menge an Zuckeralkoholen von

weniger als 10 g bezogen auf 100 ml der Zusammensetzung aufweist, gelost.

Die erfindungsgemafien Zusammensetzungen zeichnen sich Uberraschenderweise, trotz des
geringen Anteils an zur Stabilisierung geeigneten Zuckeralkoholen, durch eine sehr geringe
Zersetzungsrate von Bromhexin aus. Folglich kann auf die im Stand der Technik gelehrte

Zugabe von Reduktionsmitteln und/oder Chelatkomplexbildnemn verzichtet werden.

Die erfindungsgemalien Zusammensetzungen eignen sich aufgrund der an sich bekannten

Wirkung von Bromhexin in besonderer Weise als Hustensaft bzw. Hustensirup.

Demzufolge betrifft ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung die Verwendung
einer erfindungsgemallen Zusammensetzung wie hierin definiert zur sekretolorischen

Therapie bei akuten und chronischen bronchopulmonalen Erkrankungen.

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung steht der Begriff ,Bromhexin® fur N-(2-Amino-3,5-

dibrombenzyl)-N-methylcyclohexanamin Hydrochlorid.

Ublicherweise enthalten die erfindungsgemaRen Zusammensetzungen Bromhexin in einer
Menge von 0.04 bis 0.4 g bezogen auf 100 ml der Zusammensetzung. Die angegebene
Menge an Bromhexin bezieht sich jeweils auf die Menge des verwendeten Salzes. Bevorzugt
enthalten die erfindungsgemafien Zusammensetzungen Bromhexin in einer Menge von 0.08
bis 0.32 g, beispielsweise in einer Menge von 0.16 g, jeweils bezogen auf 100 ml der

Zusammensetzung.

Eine spezielle Ausfihrungsform der vorliegenden Erfindung betrifft erfindungsgemalie
Zusammensetzungen, die Bromhexin als alleinigen Wirkstoff enthalten, d.h. sogenannte

Monopraparate.

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung steht der Begriff ,Zuckeralkohol® fur Verbindungen
die durch Reduktion eines Saccharids, insbesondere eines Mono- oder Disaccharids,

erhéaltlich sind. Ubliche  Zuckeralkohole als Zusatzstoffe pharmazeutischer
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Zusammensetzungen sind beispielsweise Sorbit, Xylit, Maltit, Isomalt, Mannit, Threit, Erythrit
und Arabit.

Die Menge an Zuckeralkoholen in den erfindungsgemalien Zusammensetzungen betragt
weniger als 10 g bezogen auf 100 ml der Zusammensetzung. Bevorzugt betragt die Menge
an Zuckeralkoholen in den erfindungsgemalfen Zusammensetzungen weniger als 5 g und
besonders bevorzugt weniger als 1 g, jeweils bezogen auf 100 ml der Zusammensetzung.
Eine spezielle Ausfihrungsform der Erfindung betrifft Zusammensetzungen, die frei von

Zuckeralkoholen sind.

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung steht der Begriff ,wassrige Zusammensetzungen® flr
flissige Zusammensetzungen, deren Lésungsmittel zu wenigstens 50 Gew.-% aus Wasser
besteht. Das librige Losungsmittel ist hierbei Ublicherweise ausgewahlt unter Alkoholen, wie
Ethanol, Polyethylenglykol (Macrogol), Propylenglykol und Glycerol. Bevorzugt bezeichnet
der Begriff ,wassrige Zusammensetzungen® jedoch Zusammensetzungen, deren
Losungsmittel zu wenigstens 80 Gew.-% und besonders bevorzugt zu wenigstens
90 Gew.-% aus Wasser bestehen. Eine spezielle Ausflihrungsform betrifft erfindungsgemalie
Zusammensetzung, deren Lésungsmittel ausschlielich aus Wasser besteht. Solche
Zusammensetzungen sind alkoholfrei und somit grundsatzlich fir die Verwendung bei

Kindern geeignet.

Der Anteil des Lésungsmittels an der erfindungsgemallen Zusammensetzung betragt
ublicherweise wenigstens 50 Gew.-%. Die erfindungsgemafien Zusammensetzungen
zeichnen sich bevorzugt durch einen Lésungsmittelgehalt von wenigstens 70 Gew.-% und
besonders bevorzugt wenigstens 80 Gew.-% aus. Die erfindungsgeméafien
Zusammensetzungen erlauben aufgrund des Verzichts auf Zuckeralkohole zur Stabilisierung

auch einen Lésungsmittelgehalt von wenigstens 90 oder wenigstens 95 Gew.-%.

Ublicherweise enthalten die erfindungsgeméfen Zusammensetzungen einen geeigneten
Verdicker. Hierdurch kénnen die erfindungsgemafien Zusammensetzungen in Abhangigkeit
der gewlinschten Darreichungsform auf die erforderliche Viskositat eingestellt werden.
Folglich enthalten die erfindungsgemallen Zusammensetzungen den Verdicker in einer
Menge, die zur Einstellung der gewiinschten Viskositét geeignet ist. Ublicherweise enthalten
die erfindungsgemallen Zusammensetzungen den Verdicker in einer Menge von 0.05 bis 5 g

bezogen auf 100 ml der erfindungsgemalfien Zusammensetzung.
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Geeignete Verdicker sind beispielsweise ausgewahlt unter Hydroxypropylmethylcellulose
(HPMC), Hydroxyethylcellulose (HEC), Hydroxypropylcellulose (HPC), Methylcellulose (MC),
Carboxymethylcellulose (CMC), und Methylethylcellulose (MEC). Bevorzugt sind die
Verdicker ausgewahlt unter Hydroxypropylmethylcellulose (HPMC), Hydroxyethylcellulose
(HEC) und Hydroxypropylcellulose (HPC). Insbesondere ist der erfindungsgeman

verwendete Verdicker Hydroxyethylcellulose.

Die erfindungsgemafien Zusammensetzungen zeichnen sich Ublicherweise durch eine

Viskositat im Bereich von 50 mPas bis 30 Pas bei einer Temperatur von 20°C aus.

Eine spezielle Ausfithrungsform betrifft erfindungsgemalie Zusammensetzung, wobei die
Zusammensetzung ein Hustensaft oder Hustensirup ist. Diese speziellen
Darreichungsformen weisen ublicherweise eine Viskositat von wenigstens 100 mPas und
insbesondere von wenigstens 120 mPas auf, jeweils bei einer Temperatur von 20°C. Die
Menge an enthaltenem Verdicker liegt hier Ublicherweise im Bereich von 0.1 bis 1 g bezogen

auf 100 ml der erfindungsgemallen Zusammensetzung.

Ublicherweise enthalten die erfindungsgemaRen Zusammensetzungen ein geeignetes
Stssungsmittel. Bevorzugt werden erfindungsgemaf Slssungsmittel verwendet, die von
Zuckeralkoholen verschieden sind, d.h. die erfindungsgemalfen Zusammensetzungen sind in

dieser Ausflihrungsform frei von Zuckeralkoholen.

Geeignete Slissungsmittel sind beispielsweise ausgewahlt unter Sucralose, Acesulfam,
Aspartam, Cyclamat, Saccharin, Isomalt, Maltit, Xylit, Lactit, Erythrit, Alitame, Thaumatin und
Neohesperidindihydrochalkon. Bevorzugt eignen sich Sucralose, Acesulfam, Aspartam,
Cyclamat, Saccharin, Alitame, Thaumatin und Neohesperidindihydrochalkon. Besonders

bevorzugt ist das Stissungsmittel Sucralose.

Die erfindungsgemaflen Zusammensetzungen enthalten das Stssungsmittel Ublicherweise
in einer Menge von 0.01 g bis 10 g bezogen auf 100 ml der Zusammensetzung. Bevorzugt
enthalten die erfindungsgemafiien Zusammensetzungen das Slssungsmittel in einer Menge
von 0.1 bis 1 g und besonders bevorzugt in einer Menge von 0.1 bis 0.5 g, jeweils bezogen

auf 100 ml der erfindungsgemallen Zusammensetzung.

Ublicherweise enthalten die erfindungsgemaRen Zusammensetzungen ein geeignetes

Konservierungsmittel.
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Aus Griinden der Klarheit bezieht sich der Begriff ,Konservierungsstoff* wie hierin verwendet
nicht auf Zuckeralkohole, die bekanntermallen ebenfalls eine konservierende Wirkung
aufweisen.

Geeignete Konservierungsstoffe sind beispielsweise Benzoesaure, Sorbinsaure, Schweflige
Saure oder deren Salze. Insbesondere Benzoesdure hat sich fir bromhexinhaltige

Zusammensetzungen als geeigneter Konservierungsstoff bewahrt.

Die erfindungsgemaflen Zusammensetzungen enthalten das Konservierungsmittel
iblicherweise in einer Menge von 0.005 bis 0.5g bezogen auf 100 ml der
Zusammensetzung. Bevorzugt enthalten die erfindungsgemalen Zusammensetzungen das
Konservierungsmittel in einer Menge 0.01 bis 0.1 g, besonders bevorzugt von 0.02 bis

0.05 g, jeweils bezogen auf 100 ml der Zusammensetzung.

Ublicherweise weisen die erfindungsgeméfRen Zusammensetzungen einen pH-Wert im
Bereich von 2.0 bis 6.0 auf, bevorzugt von 2.5 bis 4.5. Besonders bevorzugt liegt der pH-

Wert der erfindungsgemafien Zusammensetzungen in einem Bereich von 3.0 bis 4.0.

Geeignete Saureregulatoren sind beispielsweise Apfelsaure, Fumarsaure, Milchsaure,
Zitronensaure, Weinsaure, Orthophosphorsdure, Metaweinsdure, Adipinsdure oder

Bernsteinsaure.

Wird eine Saure oder ihr Salz in den erfindungsgemalen Zusammensetzungen als
Konservierungsmittel verwendet, wird man ublicherweise auf die Verwendung eines
zusatzlichen Saureregulators verzichten. In dieser speziellen Ausfihrungsform enthalt die

erfindungsgemalie Zusammensetzung daher Ublicherweise keinen Saureregulator.

In einer weiteren bevorzugten Ausflihrungsform enthalt die erfindungsgemale
Zusammensetzung keine Reduktionsmittel und/oder Chelatkomplexbildner, wie Weinsaure,
EDTA oder Ahnliche, enthalten.

Zusammensetzung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, bestehend aus:

a) Bromhexin in einer Menge von 0.04 g bis 0.4 g,

b) Verdickungsmittel in einer Menge von 0.005 g bis 5 g,

c) Stssungsmittel in einer Menge von 0.01 g bis 10 g,

d) weiteren geeigneten Zusatzstoffen ausgewahlt unter Konservierungsstoffen,
Saureregulatoren, Entschaumern, Aromastoffen und Farbstoffen in einer Menge von
0 bis 10 g und
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e) Wasser ad 100 ml.

Beziglich der bevorzugten Menge und Beschaffenheit der Komponenten dieser speziellen

Ausfuhrungsform gilt das zuvor Gesagte.

Geeignte Entschaumer, wie beispielsweise Simethicon, sind dem Fachmann bekannt

Geeignete Aromastoffe und Farbstoffe sind dem Fachmann bekannt.

Die Herstellung der erfindungsgemafen Zusammensetzungen erfolgt durch Ubliche
Formulierungstechniken. Dabei ist es unkritisch ob die Bestandteile der erfindungsgemalien
Zusammensetzung gleichzeitig oder sukzessive miteinander vermischt werden. Ebenso ist
es unerheblich in welcher Reihenfolge Die Bestandteile der erfindungsgemafien
Zusammensetzung konnen in reiner Form, in Form von Ldsungen, oder in Form von
Teilzusammensetzungen, die bereits mehrere Bestandteilen der erfindungsgemalien

Zusammensetzung enthalten, bereitgestellt werden.

Die erfindungsgemalien Zusammensetzungen eignen sich aufgrund ihrer hohen Stabilitat
zur Abflllung in allen Ublichen Verpackungsformen. Insbesondere eignen sich die
erfindungsgemalten Zusammensetzungen neben der konventionellen Abflillung in
Glasbehaltern aufgrund ihrer hohen Stabilitat auch fur die Abfillung in chemisch inerten
Folienverpackungen. Geeignete Folien sind kommerziell erhaltlich. Insbesondere eignen
sich fir die Folienverpackung der erfindungsgemalien Zusammensetzungen laminierte
Folien, wie sie beispielsweise unter den Handelsnamen Aclar® oder Barex® kommerziell

erhéltlich sind.

Im Folgenden wird die Erfindung anhand nicht einschrankender Beispiele ndher erlautert.

Beispiele

(A) Herstellungsbeispiel:

Zu 60 ml Wasser wurde unter Rihren bei 20 - 25°C Hydroxyethylcellulose gegeben. Das so
erhaltene Gemisch wurde weitere 30 min. geriihrt und anschlieRend Unter Rihren Uber
einen Zeitraum von 60 min. auf ca. 85°C erwarmt. Im Anschluss wurde Benzoesdure

(25.4 mg) zugegeben und weitere 10 min. gerihrt. Im Anschluss wurden 35 ml Wasser
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zugegeben und die Lésung auf 60°C abgekiihlt. Bromhexinhydrochlorid (160 mg) wurde
zugegeben und 20 min. gertihrt. Danach wurde die Losung auf 50°C gekihlt, Sucralose (225
mg) zugegeben und 10 min. gerthrt. Im Anschluss wurde auf Raumtemperatur abgekiihlt
und Aromastoffe (41 mg) zugegeben. Nach weiteren 30 min. unter Riuhren erfolgte das
Aufflllen auf ein Gesamtvolumen von 100ml durch die Zugabe von Wasser. Danach wurde
die erhaltene Zusammensetzung 10 min. gerthrt, filtriert und in Sachets auf der

Stickpackmaschine bzw. in Braunglasflaschen abgefillt.

Die so erhaltene erfindungsgemafte Zusammensetzung hat eine Viskositat von 135 mPas.
Die Viskositat wurde bei einer Temperatur von 20 °C mittels Kugelfallviskosimeter nach der
Methode der Europaischen Pharmacopoe bestimmt (European Pharmacopoeia, 6th edition,
page 84, chapter 2.2.49).

(B) Untersuchungen zur Stabilitat

Zur Untersuchung der Stabilitat wurde die unter (A) erhaltene Zusammensetzung sowie eine
dem Bisolvon® Hustensaft (Vergleichsbeispiel) entsprechende Zusammensetzung jeweils in
Folienverpackung (hergestellt aus Barex®-Folien der Fa. DanaPak) und in eine
handelsiibliche Braungasflasche abgeflllt. Die Stabilitat der Zusammensetzung bei
kontrollierten Lagerbedingungen (30 °C, 75 % r.h.) wurde anhand des in der Europaischen
Monographie beschriebenen Zersetzungsproduktes E ((3RS)-6,8-Dibromo-3-cyclohexyl-3-
methyl-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-3-ium) evaluiert. Hierzu wurde der Gehalt der Proben an
Zersetzungsprodukt E durch HPLC und UV-Detektion bestimmt.

Die Ergebnisse dieser Untersuchung sind im Folgenden

zusammengefasst.

a) Bisolvon® Hustensaft (Vergleichsbeispiel)
Zusammensetzung: Bromhexin Hydrochlorid (0.16 g/ 100 ml), Maltitol liquid (50 g),

Benzoesaure (0.13 g/ 100 ml), Geschmackstoffe, Wasser.

Folienverpackung: 12 Tage 1 Monat, 30°C/75% r.h.
Zersetzungsprodukt E: 0.16% 0.21%

Andere Zersetzungsprodukte: nicht bestimmbar <0.05%
Braunglassflasche: 12 Tage 1 Monat, 30°C/75% r.h.
Zersetzungsprodukt E: 0.16% 0.21%
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Andere Zersetzungsprodukte: nicht bestimmbar <0.05%

b) Erfindungsgemalle Zusammensetzung

Zusammensetzung: gemaf Herstellungsbeispiel (A).

Folienverpackung: 0 Tage 1 Monat 30°C/75% r.h.
Zersetzungsprodukt E: <0.05% 0.07%

Andere Zersetzungsprodukte: nicht bestimmbar 0.07%
Braunglassflasche: 0 Tage 1 Monat 30°C/75% r.h.
Zersetzungsprodukt E: <0.05% <0.05%

Andere Zersetzungsprodukte: 0.08% nicht bestimmbar

Die Versuchsergebnisse zeigen, dass sich die erfindungsgemafien Zusammensetzungen
gegenuber den handelsiblichen bromhexinhaltigen Zusammensetzungen durch eine

besonders geringe Zersetzungsrate von Bromhexin auszeichnen.
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Anspriiche

10.

. Waéssrige Zusammensetzung enthaltend Bromhexin, wobei die Zusammensetzung

eine Menge an Zuckeralkoholen von weniger als 10 g bezogen auf 100 ml der

Zusammensetzung aufweist.

Zusammensetzung nach Anspruch 1, enthaltend einen geeigneten Verdicker.

Zusammensetzung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei die
Zusammensetzung eine Viskositat im Bereich von 50 mPas bis 30 Pas bei einer

Temperatur von 20°C aufweist.

Zusammensetzung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, enthaltend ein

geeignetes Slissungsmittel.

Zusammensetzung nach Anspruch 4, wobei das Stssungsmittel in einer Menge von

0.05 g bis 20 g bezogen auf 100 ml der Zusammensetzung enthalten ist.

Zusammensetzung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, enthaltend ein

geeignetes Konservierungsmittel.

Zusammensetzung nach Anspruch 6, wobei das Konservierungsmittel in einer Menge

von 0,01 g bis 0,5 g bezogen auf 100 ml der Zusammensetzung enthalten ist.

Zusammensetzung nach einem der vorhergehenden Anspriche, wobei die

Zusammensetzung einen pH-Wert im Bereich von 2.0 bis 6.0 aufweist.

Zusammensetzung nach einem der vorhergehenden Anspriche, wobei die

Zusammensetzung einen Gehalt an Wasser von wenigstens 70 Gew.-% aufweist.

Zusammensetzung nach einem der vorhergehenden Anspriche, bestehend aus:

a) Bromhexin in einer Menge von 0.04 g bis 0.4 g,

b) Verdickungsmittel in einer Menge von 0.005 g bis 5 g,

c) Stssungsmittel in einer Menge von 0.01 g bis 10 g,

d) weiteren geeigneten Zusatzstoffen ausgewahlt unter Konservierungsstoffen,
Saureregulatoren, Entschaumern, Aromastoffen und Farbstoffen in einer

Menge von 0 bis 10 g und
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e) Wasser ad 100 ml.

11. Zusammensetzung nach einem der vorhergehenden Anspriche, wobei die

Zusammensetzung ein Hustensaft oder Hustensirup ist.
12. Verwendung einer Zusammensetzung nach einem der vorhergehenden Anspriiche

zur sekretolorischen Therapie bei akuten und chronischen bronchopulmonalen

Erkrankungen.

-10-
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COMPOSICION ACUOSA QUE CONTIENE BROMHEXINA

Es sabido que la bromhexina es un derivado sintético de la sustancia activa
vegetal vasicina. Actlia de manera secretolitica y secretomotora en la region del tracto
bronquial. En estudios clinicos se ha puesto de manifiesto que alivia la tos y facilita la
expectoracion. Gracias a la disminucién de la viscosidad y a la activacion del epitelio
vibratil se favorece el transporte de evacuacion de la mucosidad. En consecuencia, la
bromhexina se emplea para la terapia secretérica en enfermedades broncopulmonares
agudas y cronicas, que cursan con un trastorno de la formacién y transporte de la
mucosa.

Es sabido, ademas, que el hidrocloruro de bromhexina experimenta durarite el
almacenamiento un lento proceso de degradacién. Los productos de degradacion son
en particular, segin la monografia europea para el hidrocloruro de bromhexina
(monografia Ph. Eur. 0708), (A) (2-amino-3,5-dibromofenil)metanol, (B) 2-amino-3,5-
dibromo-benzaldehido, (C) N-(2-aminobencil)-N-metilciclohexanamina, (D) N-(2-amino-
5-bromobencil)-N-metilciclohexanamina y (E) (3RS)-6,8-dibromo-3-ciclohexil-3-metil-
1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-3-io.

Para estabilizar una composicién que contenga bromhexina, el documento
JP 10101581 ensefia el empleo de agentes reductores y/o formadores de complejos
de quelato.

Los documentos JP 200281562 y JP 2007119453 ensefian el empleo de
azlcar-alcoholes para estabilizar una composicién que contenga bromhexina. El
documento JP 63313725 enseia el maltitol como estabilizante especialmente
adecuado. Los documentos JP 10036292 y JP10306038 ensefian como ventaja
adicional de los azUcar-alcoholes el enmascaramiento del sabor amargo de la
bromhexina.

Una composicién acuosa especialmente estable que contiene bromhexina se
comercializa con el nombre de zumo para la tos Bisolvon® Hustensaft (solucion para
ingerir). Esta composicion contiene hidrocloruro de bromhexina (8 mg/5 ml), jarabe de
maltitol, acido benzoico, levomentol, sucralosa, sustancias aromatizantes y agua
purificada.

Era mision de la presente invencion la puesta a disposicién de una disolucién
acuosa de bromhexina, que se caracterizase por una estabilidad especialmente

elevada, es decir, por una velocidad de degradacién de la bromhexina especialmente
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baja. Con ello se deberia lograr, en particular, la idoneidad de la composicién para el
envasado en envases de laminas. Ademas, la composicion de acuerdo con la
invencion deberia caracterizarse en lo posible por un suficiente enmascaramiento del
sabor amargo de la bromhexina. Ademas, la composicién de acuerdo con la invencion
deberia caracterizarse en lo posible también por una textura adecuada para la
sensacién en la boca.

De acuerdo con la invencidn, estos objetivos se alcanzan por medio de una
composicion acuosa que contiene bromhexina, en donde la composicién tiene una
cantidad de aztcar-alcoholes inferior a 10 g referida a 100 ml de la composicion.

Las composiciones de acuerdo con la invencién se caracterizan,
sorprendentemente, y a pesar de la pequefia proporcién de azlcar-alcoholes
adecuados para la estabilizacién, por una velocidad de degradacién de la bromhexina
muy baja. En consecuencia, se puede renunciar a la adicion, que se ensefia en el
estado de la técnica, de agentes reductores y/o formadores de complejos de quelato.

En virtud de la accion en si conocida de la bromhexina, las composiciones de
acuerdo con la invencién son adecuadas de manera particular como zumo para la tos
o jarabe para la tos.

Por consiguiente, un objeto adicional de la presente invencion se refiere al
empleo de una composicién de acuerdo con la invencién tal como se define en la
presente memoria, para la terapia secretérica en enfermedades broncopulmonares
agudas y crénicas.

En el marco de la presente invencion, el término "bromhexina" significa
hidrocloruro de N-(2-amino-3,5-dibromobencil)-N-metilciclohexanamina.

Usualmente, las  composiciones de acuerdo con la invencién contienen
bromhexina en una cantidad de 0,04 a 0,4 g referida a 100 ml de la composicion. La
cantidad de bromhexina indicada se refiere en cada caso a la cantidad de la sal
utilizada. Preferiblemente, las composiciones de acuerdo con la invencién contienen
bromhexina en una cantidad de 0,08 a 0,32 g, por ejemplo en una cantidad de 0,16 g,
en cada caso referida a 100 mi de la composicion.

Una forma de realizacién especial de la presente invencion se refiere a
composiciones de acuerdo con la invencién que contienen bromhexina como unica
sustancia activa, es decir, los denominados monopreparados.

En el marco de la presente invencion, el término "azlcar-alcohol” significa
compuestos que se pueden obtener por reduccién de un sacarido, en particular un

mono- o disacarido. Son azlcar-alcoholes usuales como sustancias aditivas de
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composiciones farmacéuticas, por ejemplo, la sorbita, xilita, maltita, isomalt, manita,
treita, eritrita y arabita.

La cantidad de azucar-alcoholes en las. composiciones de acuerdo con la
invencion asciende a menos de 10 g referida a 100 ml de la composicion.
Preferiblemente, la cantidad de azicar-alcoholes en las composiciones de acuerdo
con la invencion asciende a menos de 5 g y de manera especialmente preferible a
menos de 1 g, en cada caso referida a 100 ml de la composicién. Una forma de
realizacién especial de la invencion se refiere a composiciones que estan exentas de
azucar-alcoholes.

En el marco de la presente invencion, la expresion "composiciones acuosas”
significa composiciones liquidas cuyo disolvente esta constituido por agua en, como
minimo, 50% en peso. El disolvente restante estd seleccionado en este ¢aso,
usualmente, de alcoholes tales como etanol, polietilenglicol (Macrogol), propilenglicol y
glicerol. Sin embargo, la expresion "composiciones acuosas" designa preferiblemente
composiciones cuyo disolvente esta constituido por agua en, como minimo, 80% en

' peso, y de manera especialmente preferible en, como minimo, 90% en peso. Una
forma de realizacion especial se refiere a una composicion de acuerdo con la
invencion cuyo disolvente esta constituido exclusivamente por agua. Tales
composiciones estan exentas de alcohol, y por tanto son adecuadas en principio para
el uso en nifos.

La proporcion de disolvente en la composicién de acuerdo con la invencion
asciende usualmente, como minimo, a 50% en peso. Las composiciones de acuerdo
con la invencién se caracterizan preferiblemente por un contenido de disolvente de,
como minimo, 70% en peso, y de manera especialmente preferible como minimo 80%
en peso. Gracias a la renuncia a los azUcar-alcoholes para la estabilizacion, las
composiciones de acuerdo con la invencién permiten también un contenido de
disolvente de, como minimo, 90% en peso o como minimo 95% en peso.

Usualmente, las composiciones de acuerdo con la invencion contienen un
espesante adecuado. Con ello se pueden ajustar las composiciones de acuerdo con la
invencion, dependiendo de la forma de presentacion deseada, a la viscosidad
requerida. En consecuencia, las composiciones de acuerdo con la invencién contienen
el espesante en una cantidad que es adecuada para el ajuste de la viscosidad
deseada. Usualmente, las composiciones de acuerdo con la invencién contienen el
espesante en una cantidad de 0,05 a 5 g referida a 100 ml de la composicion de
acuerdo con la invencion.
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Los espesantes adecuados estan seleccionadgs, por ejemplo, de hidroxipropil-
metilcelulosa (HPMC), hidroxietilcelulosa (HEC), hidroxipropilcelulosa (HPC),
metilcelulosa (MC), carboximetilcelulosa (CMC), y metiletilcelulosa (MEC).
Preferiblemente, los espesantes estan seleccionados de hidroxipropilmetilcelulosa
(HPMC), hidroxietilcelulosa (HEC) e hidroxipropilcelulosa (HPC). En especial, el
espesante utilizado de acuerdo con la invencion es hidroxietilcelulosa.

Las composiciones de acuerdo con la invencién se caracterizan usualmente
por una viscosidad en el intervalo de 50 mPas a 30 Pas a una temperatura de 20°C.

Una forma de realizacion especial se refiere a una composicion de acuerdo con
la invencién, en la cual la composicién es un zumo para la tos o jarabe para la tes.
Estas formas de presentacion especiales tienen usualmente una viscosidad de, como
minimo, 100 mPas y en particular de, como minimo, 120 mPas, en cada caso a una
temperatura de 20°C. En este caso, la cantidad de espesante contenido se situa
usualmente en el intervalo de 0,1 a 1 g, referida a 100 ml de la composicién de
acuerdo con la invencion.

Usualmente, las composiciones de acuerdo con la invenciéon contienen un
agente edulcorante adecuado. Preferiblemente, de acuerdo con la invencion se
emplean agentes edulcorantes que son distintos de azucar-alcoholés, es decir, en esta
forma de realizacién las composiciones de acuerdo con la invencion estan exentas de
azucar-alcoholes.

Los agentes edulcorantes adecuados estan seleccionados, por ejemplo, de
sucralosa, acesulfamo, aspartamo, ciclamato, sacarina, isomalt, maltita, xilita, lactita,
eritrita, alitame, taumatina y neohesperidina-dihidrochalcona. Preferiblemente son
adecuados sucralosa, acesulfamo, aspartamo, ciclamato, sacarina, alitame, taumatina
y neohesperidina-dihidrochalcona. Es especialmente preferido el agente edulcorante
sucralosa.

Usualmente, las composiciones de acuerdo con la invencién contienen el
agente edulcorante en una cantidad de 0,01 g a 10 g, referida a 100 ml de la
composicion. Preferiblemente, las composiciones de acuerdo con la invencion
contienen el agente edulcorante en una cantidad de 0,1 a 1 g, y de manera
especialmente preferible en una cantidad de 0,1 a 0,5 g, en cada caso referida a
100 ml de la composicion de acuerdo con la invencién.

Usualmente, las composiciones de acuerdo con la invencién contienen un
agente conservante adecuado.

Por razones de claridad, la expresion "sustancia conservante”, tal como se
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emplea en la presente memoria, no se refiere a azucar-alcoholes, que como es sabido

tienen asimismo una accién conservante.

Son sustancias conservantes adecuadas, por ejemplo, acido benzoico, acido
sorbico, acido sulfuroso o sus sales. En particular, el acido benzoico se ha acreditado
como sustancia conservante adecuada para composiciones que contienen
bromhexina.

Usualmente, las composiciones de acuerdo con la invencién contienen el
agente conservante en una cantidad de 0,005 a 0,5 g, referida a 100 ml de la
composicién. Preferiblemente, las composiciones de acuerdo con la invencion
contienen el agente conservante en una cantidad de 0,01 a 0,1 g, de manera
especialmente preferible de 0,02 a 0,05 g, en cada caso referida a 100 ml de la
composicién.

Usualmente, las composiciones de acuerdo con la invencién tienen un valor de
pH en el intervalo de 2,0 a 6,0, preferiblemente de 2,5 a 4,5. De manera especialmente
preferible, el valor de pH de las composiciones de acuerdo con la invencion se situa en
un intervalo de 3,0 a 4,0.

Son reguladores adecuados de la acidez, por ejemplo, el acido malico, acido
fumarico, acido lactico, acido citrico, acido tartarico, acido ortofosforico, acido
metatartarico, acido adipico o acido succinico.

Si se utiliza un acido o su sal como agente conservante en las composiciones
de acuerdo con la invencion, usualmente se renuncia al empleo de un regulador de la
acidez adicional. Por tanto, en esta forma especial de realizacion, la composicion de
acuerdo con la invencion usualmente no contiene ninguin regulador de la acidez.

En otra forma de realizacion preferida, la composicién de acuerdo con la
invencién no contiene ningn agente reductor y/o formador de complejos de quelato,
tales como acido tartarico, EDTA o similares.

Composicién segun una de las reivindicaciones precedentes, consistente en:

a) bromhexina en una cantidad de 0,04 ga 0.4 g, |

b) agente espesante en una cantidad de 0,005ga5g,

c) agente edulcorante en una cantidad de 0,01 ga 10 g,

d) otras sustancias aditivas adecuadas, seleccionadas de sustancias
conservantes, reguladores de la acidez, antiespumantes, sustancias
aromatizantes y sustancias colorantes, en una cantidadde 0a10g,y

e) agua hasta 100 ml.

En cuanto a las cantidades preferidas y naturaleza de los componentes de esta
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forma de realizacion especial, es valido lo anteriormente indicado.

Para el especialista en la técnica son conocidos antiespumantes adecuados,
tales.como por ejemplo simeticona.

Para el especialista en la técnica son conocidas sustancias aromatizantes y
sustancias colorantes adecuadas.

La preparacion de las compoéiciones de acuerdo con la invencién se realiza
mediante técnicas de formulacion habituales. En este caso no es critico el que los
componentes de la composicién de acuerdo con la invencién se mezclen entre si
simultanea o sucesivamente. Tampoco tiene importancia el orden de secuencia. Los
componentes de la composicion de acuerdo con la invencidén pueden presentarse en
forma pura, en forma de disoluciones, o en forma de composiciones parciales gue
contengan ya varios componentes de la composicién de acuerdo con la invencion.

En virtud de su elevada estabilidad, las composiciones de acuerdo con la
invencién son adecuadas para el envasado en todas las formas usuales de envasado.
En particular, en virtud de su elevada estabilidad, las composiciones de acuerdo con la
invencién son adecuadas, ademas del envasado convencional en recipientes de vidrio,
para el envasado en envases de ldminas, quimicamente inertes. Se pueden cdnseguir
en el comercio laminas adecuadas. Las laminas estratificadas, tales como las que se
pueden conseguir en el comercio bajo los nombres comerciales Aclar® o Barex®, son
especialmente adecuadas para el envase de laminas de las composiciones de la
invencion.

En lo que sigue se explicara mas detalladamente la invencién por medio de
ejemplos no limitantes.

EJEMPLOS
(A)  Ejemplo de preparacion:

Con agitacién y a 20 - 25°C se afiadi6 hidroxietilcelulosa a 60 ml de agua. Se
agité durante 30 minutos mas la mezcla asi obtenida y a continuacion se calent6 hasta
aproximadamente 85°C, con agitacion y a lo largo de un periodo de 60 minutos. A
continuacién se afiadio acido benzoico (25,4 mg) y se agité durante otros 10 minutos.
A continuacién se afiadieron 35 ml de agua, y se enfri6 la disoluciéon hasta 60°C. Se
afadié hidrocloruro de bromhexina (160 mg) y se agité durante 20 minutos. Después
de ello se enfri6 la disolucién hasta 50°C, se afiadié sucralosa (225 mg), y se agitd
durante 10 minutos. A continuaciéon se enfri6 hasta la temperatura ambiente y se

afiadieron sustancias aromatizantes (41 mg). Transcurridos otros 30 minutos con
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agitacién, se complet6 hasta un volumen total de 100 mi mediante la adicién de agua.
Después se agité durante 10 minutos la composicién obtenida, se filtrd, y se envasé en
bolsitas en una maquina envasadora de bolsas de tubo (stick-pack) o bien en viales de
vidrio ambar.

La composicién de acuerdo con la invencidn asi obtenida tiene una viscosidad
de 135 mPas. La viscosidad se determind a una temperatura de 20°C por medio de un
viscosimetro de caida de bola segin el método de la Farmacopea Europea (European
Pharmacopoeia, 62 edicién, pagina 84, capitulo 2.2.49).

(B) Estudios de estabilidad

Para estudiar la estabilidad se envasé la composicién obtenida en (A) y una
composicién analoga al zumo para la tos Bisolvon® Hustensaft (Ejemplo comparativo),
en cada caso en un envase de laminas (fabricado con laminas Barex® de la razén
social DanaPak) y en un vial de vidrio ambar usual en el comercio. La estabilidad de la
composicién en condiciones de conservaciéon controladas (30°C, humedad relativa
75%) se evalud por medio del producto de degradacién E descrito en la monografia
europea ((3RS)-6,8-dibromo-3-ciclohexil-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-3-io). Para
ello se determindé mediante HPLC y deteccion UV elvcontenido de producto de
degradacién E en las muestras.

Los resultados de este estudio se resumen a continuacion.
a) Zumo para la tos Bisolvon® Hustensaft (Ejemplo comparativo)
Composicion: hidrocloruro de bromhexina (0,16 g / 100 ml), maltitol liquido (50 @),
4cido benzoico (0,13 g / 100 ml), sustancias saborizantes, agua.

Envase de laminas: 12 dias 1 mes, 30°C/humedad relativa 75%
Producto de degradacion E: 0,16% 0,21%
Otros productos de degradacién:  no detectable < 0,05%

Vial de vidrio ambar: 12 dias 1 mes, 30°C/humedad relativa 75%
Producto de degradacion E: 0,16% 0,21%
Otros productos de degradacion:  no detectable < 0,05%

b) Composicidn de acuerdo con la invencién
Composicion: segun el Ejemplo de preparacién (A).
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Envase de laminas: 0 dias 1 mes, 30°C/humedad relativa 75%
Producto de degradacion E: <0,05% 0,07%

Otros productos de degradaciéon: no detectable 0,07%

Vial de vidrio ambar: 0 dias 1 mes, 30°C/humedad relativa 75%
Producto de degradacién E: <0,05% < 0,05% |
Otros productos de degradacién:  0,08% no detectable

Los resultados del estudio muestran que las composiciones de acuerdo con a
invencién se caracterizan por una velocidad de degradacion de bromhexina
especialmente baja en comparacién con las composiciones que contienen bromhexina

usuales en el comercio.
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REIVINDICACIONES

Composicién acuosa que contiene bromhexina, en donde la composicién tiene

una cantidad de azucar-alcoholes inferior a 10 g referida a 100 ml de la

composicion.

Composicién segun la reivindicacién 1, que contiene un espesante adecuado.

Composicién segun una de las reivindicaciones precedentes, en donde la

composicion tiene una viscosidad en el intervalo de 50 mPas a 30 Pas a una

temperatura de 20°C.

Composiciéon segin una de las reivindicaciones precedentes, que contiene un

agente edulcorante adecuado.

Composicién segun la reivindicacion 4, en donde el agente edulcorante esta

contenido en una cantidad de 0,05 g a 20 g referida a 100 ml de la

composicion.

Composiciéon seglin una de las reivindicaciones precedentes, que contiene un

agente conservante adecuado.

Composiciéon segun la reivindicacion 6, en donde el agente conservante esta

contenido en una cantidad de 0,01 g a 0,5 g referida a 100 mi de la

composicion.

Composicién segin una de las reivindicaciones precedentes, en donde la

composicion tiene un valor de pH en el intervalo de 2,0 a 6,0. ‘

Composiciéon segun una de las reivindicaciones precedentes, en donde la

composicion tiene un contenido de agua de, como minimo, 70% en peso.

Composicién segln una de las reivindicaciones precedentes, consistente en:

a) bromhexina en una cantidad de 0,04 ga 0,4 g,

b) agente espesante en una cantidad de 0,005 ga 5 g,

c) agente edulcorante en una cantidad de 0,01 ga10g,

d) otras sustancias aditivas adecuadas, seleccionadas de sustancias
conservantes, reguladores de la acidez, antiespumantes, sustancias
aromatizantes y sustancias colorantes, en una cantidadde 0a10g, y

e)  agua hasta 100 ml.

Composicién segin una de las reivindicaciones precedentes, en donde la

composicion es un zumo para la tos o jarabe para la tos.

Empleo de una composiciéon segun una de las reivindicaciones precedentes

para la terapia secretérica en enfermedades broncopulmonares agudas y

crénicas.
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RESUMEN
La presente invencion se refiere a una composicién acuosa que contiene
bromhexina, en donde la composicidn tiene una cantidad de azlcar-alcoholes inferior
a 10 g referida a 100 ml de la composicién, y a su empleo para la terapia secretérica

en enfermedades broncopulmonares agudas y cronicas.

10



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International application No

PCT/EP2011/061527

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

INV. A61K31/137 A61K9/00
ADD.

According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols)

A61K

Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched

Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practical, search terms used)

EPO-Internal, BIOSIS, EMBASE, WPI Data

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category™ | Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No.

X EP 1 121 940 Al (NEW PHARMA RES SWEDEN AB 1-12
[SE]) 8 August 2001 (2001-08-08)
paragraphs [0012], [0017]; examples 1-18
X EP 0 896 815 Al (TAISHO PHARMA CO LTD 1-12
[JP]) 17 February 1999 (1999-02-17)
abstract; examples 9,11,12

X WO 037030877 Al (PROCTER & GAMBLE [US]) 1-12
17 April 2003 (2003-04-17)
abstract; examples 14,15

Further documents are listed in the continuation of Box C. See patent family annex.

* Special categories of cited documents : . . . .

"T" later document published after the international filing date
or priority date and not in conflict with the application but
cited to understand the principle or theory underlying the
invention

"A" document defining the general state of the art which is not
considered to be of particular relevance

"E" earlier document but published on or after the international "X* document of particular relevance; the claimed invention

filing date cannot be considered novel or cannot be considered to

"L" document which may throw doubts on priority claim(s) or involve an inventive step when the document is taken alone
which is cited to establish the publication date of another "Y" document of particular relevance; the claimed invention
citation or other special reason (as specified) cannot be considered to involve an inventive step when the

"O" document referring to an oral disclosure, use, exhibition or document is combined with one or more other such docu-
other means ments, such combination being obvious to a person skilled
"P" document published prior to the international filing date but inthe art.
later than the priority date claimed "&" document member of the same patent family
Date of the actual completion of the international search Date of mailing of the international search report

5 December 2011 16/12/2011

Name and mailing address of the ISA/ Authorized officer

European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk

Tel. (+31-70) 340-2040,

Fax: (+31-70) 340-3016 SDTO]], Susanne

Form PCT/ISA/210 (second sheet) (April 2005)

page 1 of 2



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International application No

PCT/EP2011/061527

C(Continuation). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category™

Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages

Relevant to claim No.

X

DATABASE WPI

Week 200145

Thomson Scientific, London, GB;

AN 2001-420810

XP002609724,

& JP 2001 106639 A (TAISHO PHARM CO LTD)
17 April 2001 (2001-04-17)

abstract

DATABASE WPI

Week 200981

Thomson Scientific, London, GB;

AN 2009-R19749

XP002609777,

& KR 2009 115 359 A (ELT SCI CORP)

5 November 2009 (2009-11-05)

abstract

DATABASE EPODOC [Online]

EUROPEAN PATENT OFFICE, THE HAGUE, NL;
22 August 2007 (2007-08-22),
"Composition and great volume injection
containing bromhexine salt and the
injection preparing process",
XP002609725,

Database accession no. CN101019826 A
abstract

& CN 101 019 826 A (ZHANG SONG [CN] SONG
ZHANG [CN]) 22 August 2007 (2007-08-22)
the whole document

1-12

1-12

1-12

Form PCT/ISA/210 (continuation of second sheet) (April 2005)

page 2 of 2




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Information on patent family members

International application No

PCT/EP2011/061527
Patent document Publication Patent family Publication

cited in search report date member(s) date

EP 1121940 Al 08-08-2001 AT 305799 T 15-10-2005
AU 2851301 A 14-08-2001
CN 1396834 A 12-02-2003
DE 60113807 T2 13-07-2006
DK 1251874 T3 27-02-2006
EP 1121940 Al 08-08-2001
EP 1251874 Al 30-10-2002
ES 2250427 T3 16-04-2006
WO 0156610 Al 09-08-2001

EP 0896815 Al 17-02-1999 AU 717764 B2 30-03-2000
AU 2650397 A 26-11-1997
CA 2253260 Al 13-11-1997
CN 1220598 A 23-06-1999
EP 0896815 Al 17-02-1999
KR 20000010696 A 25-02-2000
us 6231890 Bl 15-05-2001
WO 0741832 Al 13-11-1997

WO 03030877 Al 17-04-2003 AT 409026 T 15-10-2008
AU 2002327744 B2 12-10-2006
BR 0213143 A 30-11-2004
CA 2462606 Al 17-04-2003
CN 1564679 A 12-01-2005
EP 1438031 Al 21-07-2004
ES 2314089 T3 16-03-2009
JP 2005505590 A 24-02-2005
MX  PAD4003304 A 23-07-2004
PL 203209 Bl 30-09-2009
RU 2281087 C2 10-08-2006
US 2003113377 Al 19-06-2003
WO 03030877 Al 17-04-2003
ZA 200402046 A 28-04-2005

JP 2001106639 A 17-04-2001  NONE

KR 2009115359 A 05-11-2009  NONE

Form PCT/ISA/210 (patent family annex) (April 2005)




