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Seniora Jefe,
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Superintendencia de Industria y Comercio

E. S. D.

-~

Asunto : Oposicion a la solicitud de patente de Invencién titulada
“PREPARACION FARMACEUTICA PARA AEROSOLES
PARA DOSIFICACION OPERADOS CON GAS
PROPELENTE CON UN HIDROCARBURO FLUORADO
(HFA) COMO PROPELENTE QUE CONTIENEN UNA
COMBINACION DE PRIN?Os ACTIVOS DE 2 O MAS

Referencia : Expediente N° 08 82052

PRINCIPIOS ACTIVOS”
Solicitante : BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH.
Opositora : PROCAPS S.A.

Publicada en(l?mceta de la Propiedad IndUS/trL.l
N° @12 del 29 de enero de 2010

Yo, CIELO ANGELA PENA RODRIGUEZ, a@a en ejercicio, identificada como
aparece al pie de su firma, con tn-rjeta profesional No. 82701 del Consejo Superior de
la Judicatura, en mi condicion de apoderada de la sociedad PROCAPS S.A.
conformada bajo las leyes de la Republica de Colombia v domiciliada en la ciudad de
Barranquilla, Colombia, atentamente manifiesto que estando dentro del término de ley

y por orden expresa de mi representada, presento oposicion a la concesion del registro

de la Patente de Invencion tirulada “PREPARACION FARMACEUTICA PARA

Carrera I3 N° 11995, Of. 104 Tel. (571)2 131213 -6205021 - Fax. (571)6 12 19 79
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AEROSOLES PARA DOSIFICACION OPERADOS CON GAS PROPELENTE
CON UN HIDROCARBURO FLUORADO (HFA) COMO PROPELENTE QUE
CONTIENEN UNA COMBINACION DE PRINCIPIOS ACTIVOS DE 2 O MAS
PRINCIPIOS ACTIVOS”, cuyo titular es BOEHRINGER INGELHEIM
INTERNATIONAL GMBH, y pido a Usted declarar fundada esta oposicion y en

o

Conforme a lo dispuesto en el articulo 42 de la Decision 486 de 2000 de la

consecuencia negar el registro de la patente solicitada.
1. INTERES PARA ACTUAR

CAN, estando dentro del término estipulado por la ley, manifiesto el legitimo interés
de nuestra representada para oponerse al registro de la patente de la referencia,
atendiendo a que la solicitud pretendida no cumple con los requisitos dispuestos en la
ley como se analizara mds adelante y de ser concedida afectaria diregtamente la
comercializacion de algunos p/ductos de mi representada, qu:ienen, en
particular  HIDROCARBUROS FLUORADOS COMO PROPELENTES. Por lo
tanto, solicito respetuosamente a ese Despacho se sirva tener en cuenta la presente

oposicion dentro del trdmite administrativo que se surte en esta Superintendencia.

2. FUNDAMENTOS DE HECHOS

2.1.La solicitud objeto de la presente fue presentada el 06 de agosto de 2008
reivindicando prioridad bajo la solicitud DE200610006207 del 2006-02-09; y fue
publicada en Colombia, en la Gaceta de la Propiedad Industrial N° 612 del 29 de
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enero de 2010, cuya publicacién internacional corresponde a la

WO2007/090822 del 16/08/2007.

2.2.La solicitud colombiana 08 82052 objeto de la presente oposicion, se refiere a
formulaciones farmacéuticas para aerosoles con al menos dos o mas principios
activos junto con al menos una sustancia tensioactiva para aplicacion inhalativa o
nasal. En particular, la presente se refiere a preparaciones farmacéuticas para

° acrosoles para dosificacion operados con propelente con un hidrocarburo

fluorado (HFA) como propelente, que contienen una combinacion de dos o mds

principios activos, en donde hay al menos un principio activo en forma disuelta
ademas de al menos otro principio activo en forma de particulas suspendidas

junto con al menos una sustancia tensioactiva.

2.3. Con base en el articulo 14 de la Decision 486 de la CAN que consagra lo
siguiente: “Los paises miembros otorgardn patentes para las invenciones, sean de producto
o procedimiento, en todos los campos de la tecnologia, siempre que sean nuevas, tengan
nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacion industrial”. Asi las cosas, las
. invenciones objeto de patente deben ser nuevas y tener ni{/el inventivo. Bien,
pues antes de la fecha de prioridad de esta solicitud se encuentran los siguientes

documentos que afectan la patentabilidad de la presente solicitud:
e DI: W09965464 publicada el 23 de diciembre de 1999.

2.4.Ahora bien, el documento D1, particularmente en la en su descripcion se refiere

a nuevas formulaciones farmacéuticas para aerosoles con al menos dos o mas

sustancias activas para la administracion por inhalaciéon o por ruta nasal.

Expresamente, la invencion se relaciona con preparativos farmacéuticos para
Carrera 13N° 11995, Of. 104 Tel. (571)2 13 12 13 - 62050 21 - Fax. (571)6 12 19 79
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inhaladores de dosis medidas, que usan un hidrocarburos flucrados (HFC) como
propelente; que ademés contienen una combinacién de principios activos de dos
0 mas ingredientes activos y que se caracterizan porque al menos una droga se
encuentra en forma disuelta, ademas de por lo menos una de otras drogas se
encuentra en forma de particulas en suspension, con la presencia de por lo

menos un surfactante para estabilizacion.

0 2.5.Considerando el documento D1 el estado de la técnica méas cercano a la
invenciéon tenemos que no es posible reconocer novedad ya que formulaciones
farmacéuticas para inhaladores de dosis medidas, que usan un hidrocarburos
fluorados (HFC) como propelente; que ademds contienen una combinacion de
principios activos de dos o mis ingredientes activos y que se caracterizan porque
al menos una droga se encuentra en forma disuelta, ademas de por lo menos una
de orras drogas se encuentra en forma de particulas en suspensiéon, con la
presencia de por lo menos un tensioactivo, eran ampliamente conocidas a la
fecha de prioridad. Por lo tanto, la solicitud objeto de la presente oposicion no
puede comprender patente toda vez que no cumple con el requisito mas

. importante, la NOVEDAD, dado que lo que pretende ya es ampliamente

conocido en el arte anterior.

2.6.Tomando el documento D1, no es posible reconocer tampoco altura inventiva, ya
que seria obvio para un experto en la materia a partir del documento DI,
concebir preparaciones farmacéuticas para aerosoles para dosificacién operados
con propelente con un hidrocarburo fluorado (HFA) como propelente, que
contienen una combinacion de dos o mds principios activos, en donde hay al
menos un principio activo en forma disuelta ademas de al menos otro principio

activo en forma de particulas suspendidas junto con al menos una sustancia
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tensioactiva. Asi entonces las reivindicaciones 1 a 24 de la solicitud objeto de la

presente oposicion, carecen de altura inventiva.

2.7. En consecuencia y de acuerdo a lo descrito anteriormente, se deriva que la

solicieud colombiana 08 82052 no puede pretender un monopolio por patente
toda vez que lo que pretende no cumple con dos de los tres requisitos necesarios

para su proteccion.

2.8.Que por consiguiente, respecto a la solicitud pretendida se tiene que:

2.8.1.

CARECE DE NOVEDAD: Seguin la decision 486 de la Comunidad Andina de

Naciones, Articulo 16.- “Una invencién se considerard nueva cuando no estd
comprendida en el estado de la técnica. El estado de la técnica comprenderd todo lo que
haya sido accesible al piblico por una descripcién escrita u oral, utilizacion,
comercializacion o cualquier otro medio antes de la fecha de presentacion de la solicitud
de patente o, en su caso, de la prioridad reconocida.”. A la fecha de prioridad, 09 de
febrero de 2006 ya era conocido, pues como se demostrd, eran paree del arte
anterior con base en el documento DI, preparaciones farmacéuticas para
aerosoles para dosificacion operados con propelente con un hidrocarburo
fluorado (HFA) como propelente, que contienen una combinacion de dos o
mas principios activos, en donde hay al menos un principio activo en forma
disuclta ademés de al menos otro principio activo en forma de particulas
suspendidas junto con al menos un tensioactivo, sobre las cuales busca

proteccion en el capitulo reivindicarorio,
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.8.2. CARENCIA DE ALTURA INVENTIVA. Segun la Decision 486 de la
Comunidad Andina de Naciones, Articulo 18.- “Se considerard que und invencion
tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio normalmente versada en la materia
téenica correspondiente, esa invencion no hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado
de manera evidente del estado de la técnica.”. A la fecha de prioridad, 08 de marzo
de 2006, a partir del documento D1 por si solo, puede llegar de manera
evidente a formulaciones farmacéuticas para aerosoles para dosificacion
operados con gas propelente con un hidrocarburo fluorado (hfa) como
propelente que contienen una combinacion de principios activos de 2 o mas
principios activos, sobre las cuales busca proteccion en el capitulo

reivindicarorio.

2.9.Dado lo anterior, es posible deducir que la solicitud y lo reivindicado no es
objeto de patenrabilidad pues es contrario a lo que dicta la Decision 486 de la
Comunidad Andina de Naciones, Articulo 14. “Los Paises Miembros otorgardin
patentes para las invenciones, sean de producto o de procedimiento, en todos los campos de
la tecnologia, siempre que sean nuewas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de
aplicacion industrial.”. 1a solicitud pretendida no cumple con dos de los tres

requisitos de patentabilidad.

2.10. Por todo lo anterior, arentamente solicito a usted que se sirva declarar fundada
la presente oposicion y en consecuencia negar el registro a la solicitud de patente
titulada “PREPARACION FARMACEUTICA PARA AEROSOLES PARA
DOSIFICACION OPERADOS CON GAS PROPELENTE CON UN
HIDROCARBURO FLUORADO (HFA) COMO PROPELENTE QUE
CONTIENEN UNA COMBINACION DE PRINCIPIOS ACTIVOSDE 2 O
MAS PRINCIPIOS ACTIVOS ", cuyo titular es BOEHRINGER INGELHEIM
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INTERNATIONAL GMBH, solicitud Colombiana que aparecié publicada en la
Gaceta de la Propiedad Industrial N° 612 del 29 de enero de 2010.

3. PRUEBAS

De conformidad con lo dispuesto por las normas vigentes, solicito a usted tener

como prueba en este asunto los siguientes:

e DI: W09965464 publicada el 23 de diciembre de 1999.

4. FUNDAMENTO DE DERECHO
Fundamento esta observacion en las normas legales siguientes:
4.1, Numeral | del articulo 586 del Codigo de Comercio.
4.2.  Articulo 42 de la Decision 486 de la Comision del Acuerdo de Cartagena.
4.3.  Enlas demis normas concordantes.
5. ANEXOS

Para los efectos correspondientes anexo al presente escrito los siguientes documentos:
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1. Poder para actuar en el presente.

2. Documento que acredita al representante legal de PROCAPS S.A.
3. Recibo de caja del respectivo pago de tasa.
4. Copias de los documentos:

o DI: WO9965464 publicada ¢l 23 de diciembre de 1999.
6. NOTIFICACIONES

Para efectos de notificaciones que por disposicion del articulo 50 del Decreto
Ol de 1984 debe hacer su Despacho, informo que mi representada y la suscrita
recibiremos notificaciones en la Secretaria de su Despacho o en mis oficinas situadas

en la Carrera 13 Ne 119:95, Of. 104 de esta ciudad de Bogora.

Seior Superintendente,

é_?: N .

===
CIELO ANGELA PENA RODRIGUEZ
C.C. 51'940.252 de Bogot4
T.P.A. 82701 del C.S. de Ia]J.
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PROCAPS

PODER z{f'Ecm/

Yo, WALTER TANAKA TATEKAWA, mayor de edad y vecino de la ciudad de
Barranquilla (Colombia), identificado como aparece al pie de mi firma, quien en el
presente documento actia en calidad de Representante Legal de la sociedad PROCAPS
S.A. sociedad legalmente constituida y domiciliada en la ciudad de Barranquilla
(Colombia), por el preSente documento otorgo a la doctora CIELO ANGELA PENA
RODRIGUEZ, ah6gada en ejercicio, identificada como aparece al pie de su firma, con
tarjeta profesional No. 82701 del C.S. de la J., poder especial, amplio y suficiente, para
formular oposiciones u observaciones a la solicitud de patente No. 08 082.052, titulada
“PREPARACION FARMACEUTICA PARA AEROSOLES = PARA
DOSIFICACION OPERADOS CON GAS PROPELENTE  CON UN
HIDROCARBURO FLUORADO (HFA) COMO . PROPELENTE "QUE
CONTIENEN UNA COMBINACION DE PRINCIPIOS-ACTIVOS DE ¢ O MAS
PRINCIPIOS ACTIVOS”, cuyo titular es BOEHRINGER INGELHE
INTERNATI(VL GMBH, pubhcada en la gaceta No. gaceta No. 612 del 29 de
enero de 2010. :

Nuestro apoderado queda facultado, de manera expresa, para realizar todo tipo de actos
necesarios para llevar a cabo el trdmite de la oposicién, incluyendo, sin limitacion,
preparar y presentar solicitudes, hacer declaraciones, pagar tasas, contribuciones e
impuestos, recabar los titulos o certificados. Asimismo quedan autorizados para
impugnar administrativa todo lo que fuere resuelto en el expediente a que se hace
expresa referencia en el presente poder con todas las f'lcu]tadm generales y especificas
que fuera requeridoe para ella.

De la misma manera, ademis de las faciiltades que le confiere la naturaleza del presente
mandato, se encuentran facultados para recibir, desistir, transigir, sustituir, y reasumir
el presente poder, incoar acciones, interponer recursos y demds facultades conferidas
por la ley.

.
-

Dado y Firmado en Barranquilla (Colombia) alos 12 dias del mes de abril de 2010.

C.C.N° 16'251.923

NIT: 890.106.527-5
Representante Legal

Acepto:

fe 2> S

CIELO ANGELA PENA RODRIGUEZ
C.C. 51'940.252 de Bogota
T.P.A. 82701 del C.S. de 1a J.

CALLE 80 No. 78B-201+ A.A. 50330 P.B.X.:(575) 3530783 - 3789000 - 3719900 - 3507900 + FAX:(575) 3730815 - 3730813 - 3730247 - 3730818
BARRANQUILLA - COLCMBIA « NIT.: 890.106.527-5

e
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DE BARRANQUILLA o ,

CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O DE INSCRIPCION DE
DOCUMENTOS .

PROCAPS 5. A === === = oo oo o oo oo o
NIT: 890.106.527-5. : '

EN JUNIO DE ESTE ANO SE ELEGIRA JUNTA DIRECTIVA DE LA CAMARA DE
COMERCIO. LAS INSCRIPCICNES DE CANDIDATOS DEBEN HACERSE EN LA PRIMERA
QUINCENA DE MAYO. PARA INFORMACION DETALLADA DIRIGIRSE A LA SEDE
PRINCIPAL O COMUNICARSE AL SIGUIENTE TELEFONO: 3303718-3303716.

EL SUSCRITC SECRETARIO DE LA CAMARA DE COMERCIO DE BARRANQUILLA, CON
FUNDAMENTO EN LAS INSCRIPCIONES DEL REGISTRO MERCANTIL:

CERTIVFICA

Que por Escritura Plablica No. 1,190 del 22 de Julio de 1976,
otorgada en 1la Notaria Tercera de Barranguilla, inscrito(as) en
esta Camara de Comercio,” el 28 de Julioc de 1976 bajo el No. 6,070
del libro respectivo, fue Constituida la sociedad-------- - - --------—--—-
limitada denominada "PEODUCTORA DE CAPSULAS DE GELATINAS LIMITADA
"PROCAPS  LIMITADA".--%---v-c-coooommmooo e

'CE R T I F I C A '

Que por Escritura Publlca No -1,307“ del, 28. de Junio de 1979,
otorgada en la Notaria Tercera de Barranquilla, inscrito{as) en
esta Camara de Comercio, el 23 de Julio de 1979 bajo el No. 10,039
del libro respectivo, la sociedad antes mencionada-------------/“---—-
se transformo en sociedad anonima bajo la denominacion
"PRODUCTORA DE CAPSULAS DE GELATINA S.A." PROCAPS S.A." . ~--p---------

CERTIPFICA

Que por Escritura Piablica No. 3,810 del 31 de Dic/bre de 1980,
otorgada en la Notaria Primera de Barranquilla, inscrito(as) en
esta Camara de Comercio, el 30 de Enero de 1981 bajo el No. ‘12,705
del libro respectivo, la sociedad antes mencionada--------------------
se transformo en sociedad de responsabilidad limitada bajo al razon
social de '"PRODUCTORA DE CAPSULAS DE GELATINA LIMITADA "PROCAPS LI -
MITADA"  — - - - s mm e s m e e e e m e e e e e e m e oo em—————

CERTIFICA

Que por Escritura Pablica No. 3,755 del 10 de Nov/bre de 1983,
otorgada en la Notaria Unica de Soledad, inscrito(as) en esta
Camara de Comercio, el 22 de Nov/bre de 1983 bajo el No. 17,922 del
libro respectivo, la sociedad antes mencionada----------------~------~
se transformo en sociedad anonima bajo la denominacion social de
"PRODUCTORA DE CAPSULAS DE GELATINA S.A. "PROCAPS S.A.".-----===-=----

kkkkkkkk*k*x C ONTINUA-A dokok ok ok ok okokkk
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CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O DE INSCRIPCICN DE

—DOCUMENTOS.
PROCAPS S.A.
NIT: 890.106.527-5.

CERTIFICA
Escritura Pidblica No. 3,615 del 06 de Dic/bre de 1996,
otorgada en 1la Notaria 2a. de Barranquilla, inscrito(as) en esta
camara de Comercio, el 20 de Dic/bre de 1996 bajo el No. 67,218 del
libro respectivo, la sociedad antes mencionada------------------------
camblo de razon social, por la denominacion LABORATORIOS PROCAPS S A

Que por

RTIVFTICA

No. 3,775 del 18 -de Dic/bre de 1996,
de Barranquilla, inscrito(as) en esta
de Enero de 1997 bajo el No. 67,704 del

antes mencionada---------~---~-~----~------

Escritura Pablica-
otorgada en la "Notaria 2a.
Camara de Comercio, el 23
libro respectivo, la sociedad

Que ‘pdf

cambio de

N

C

Que dicha sociedad ha
y/o documentos privados:
Numero  aaaa/mm/dd
39 1979/01/18 Notaria
992 1981/04/30 Notdria~
1,464 1982/08/27 _Notaria
2,744 1983708/18f~Notar1a
3,826 1984/07/16 -  Notaria
3,835 1985/08/26K'Nofaria
2,260 1986/09/10 Notaria
1,849:° 1989/07/11 Notaria
444 1990/02/21 Notaria
3,090 1991/12/17 Notaria
269 1993/02/01 Notaria
2,342 1993/07/28 Notaria
-3,652 19937/11/09 Notaria
3,615 1996/12/06 Notaria
89 1997/01/16 Notaria
2,070 1997/07/17 Notaria
2,281. 1997/08/04 Notaria
765 1999/04/22 Notaria:
459 2001/02/21 Notaria
2,608 2001/10/05 Notaria
1,730 2004/07/29 Notaria
7 416 2005/03/03 Notaria
1,613 2005/07/28 Notaria
710 2009/05/05 Notaria
1,054 2009/06/25 Notaria
C
Que de acuerdo con lal(s)

Jxazon social, por

E

3 a. de Barranguilla
3 a. de Barranqgquilla

escritura(s)
se rige por las siguientes dlSpOSlClones
DENOMINACION O RAZON SOCIAL -

Notaria -

de Barranquilla.

“de Barranqullla i~
/ 15 533

de Barranqullla
de Barranquilla.

3a.
1la.
Unica
Unlca
Unlca
‘Unlca
‘Unica.
z2a.
2a.
2a. de
2a. de
2a. de
2a. de”
2a. de
2a. de
2a. de
2a. de
3a. de
2a. de
2a. de
2. de
2. de
2. de

RTIFTICA

L

No.

derSoledad

de.Soledad‘z!/;

de Soledad P
de Soledad .

Barranquilla
Barranquilla
Barranquilla
Barranquilla
Barranquilla
Barranquilla
Barranquilla
Barranquilla
Barranquilla
Barranquilla
Barranquilla
Barranquilla
Barranquilla
Barranquilla

ERTTIFICA

arriba citada(s

la denominacion PROCAPS S.A.

Insc o Reg

9,452
13,112

33,909
36,101
43,993
48,428
50,582
51,798
67,218
67,704
70,627
70,813

< 80,628

81,502
895,771
112,995

116,364

119,322
150,130
150,130

L #Ey

)

sido reformada por las siguientes escrituras

aaaa/mm/dd
1979/01/24
1981/05/06
1982/09/08
1983/08/26
1984/07/27
1985/09/04
1986/09/15
1989/07/13
1990/03/16
1992/01/28
1993/02/16
1993/08/10
1993/11/22
1996/12/20
1997/01/23
1997/07/31
1997/08/14
1999/04/23
2001/02/23
2001/11/08
2004/08/26
2005/03/20
2005/08/18
2009/06/30
2009/06/30

la sociedad

kkkkkxkkkxx O O N T I N U R *hkhkkkhhkhix
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CAMARA D E COMERCTIO

D E BARRANQUTILLA
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DE BARRANQUILLA

CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O DE INSCRIPCION DE
DOCUMENTOS .

PROCAPS S . A . m - o mm v oo o e
NIT: 890.106.527-5,

PROCAPS 5. A — - - - mm s m o m e o e o
SIGLA: PROCAPS.

DOMICILIO PRINCIPAL: Barranqullla

NIT No: 890.106.527-5.

MATRICULA MERCANTIL: 24,802.

CERTIFICA

Direccion para notificaciones judiciales:
CL 80 No 78 B - 201.
De la ciudad de Barranquilla.

"ERTIFICA

DURACION: El1 término /de duracidén de la sociedad se fijé hasta el
18 de Agosto de 2073. ’

CERTIFICA

OBJETO SOCIAL: El1 objeto principal de 1la sociedad sera: a) La
fabicacion, importacion y comercializacion de alimentos procesados
Yy suplementos dietarios. b)La fabricacion de capsulas y otros
productos similares a partir de materiales tales como gelatinas u
otros de distinta naturaleza, que puedan ser utilizados como
envases o recipientes de productos y sustancias quimicas,
farmaceuticas, alimenticias y cosmeticas, para uso y consumo humano
y veterinario. «c¢) La investigacion, desarrollo y fabricacion de toda

clase de productos Y sustancias quimicas, farmaceuticas,
alimenticias y cosmeticas para uso y consumo humano, animal vy
vegetal. d) La compra y venta de materias primas, insumos y
productos intermedios necesarios para los procesos de fabricacion
de sustancias quimicas, farmaceuticas, alimen ticias y cosmeticas,
asi como la comercializacion interna y externa de los productos
terminados. e) La compra, venta, importacion, exportacion vy

distribucion de toda clase de elementos instrumentales y equipos
medicos, quirurgicos, odontologicos y hospitalarios para la salud
humana y animal. f) La compra, venta, exportacion, fabricacion,
importacion, distribucion de dulces, confites, galletas y todo
tipo de golosinas o alimentos para el consumo humano. g) Actuar
como representante o agente de personas naturales vy juridicas,

nacionales 3% extranjeras en la realizacion de operaciones o
transacciones relacionadas con 1la industria farmaceutica Yy en
especial con cualquiera de las actividades descritas en los
literales a), b), ¢}, d) v e) antes descritos. h) Prestar los

sexrvicios de asesorias y consultoria en las areas administrativas,

€ ASSENDASA. NIT.B90.321.151-0  100154505-C
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CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O DE INSCRIPCION DE
__ DOCUMENTOS

PROCAPS S.A.------mm==m========—==== S
NIT: 890.106.527-5. 2 : :

de mercadeo, analisis clinico, asistencia tecnica, investigacion,

costos Y produccion, exportaciones, importaciones, <ventas,
relacionadas con iguales o similares actividades a las que
constituyen el objeto de PROCAPS S. A., asi como los de publicidad y
promocion de productos quimicos, alimenticios, cosmeticos vy
farmaceuticos para uso humano, animal O industrial. i) Adquirir,
operar, administrar y. explotar, a cualquier titulo,. empresa -0
establecimientos dedicados a la investigacion, desarrollo;
fabricacion o comercializacion de productos quimicos,
farmaceuticos, alimenticios, hogpitalarios o cosmeticos. En

desarrollo de su objeto principal, la sociedad podra tomar interes
social como accionista, socio o furdador de  -empresas que’ tengan
igual o similar objeto,” comprar, ‘vender, importar y ‘exportar
maquinarias, insumos y repuestos requeridos para el desarrollo de
sus actividades; tomar dinerc en prestamo, financiar y garantizar
las operaciones comerciales que; -celebre con terceros relatlvas a su
‘objeto; ‘celebrar V. e]ecutarm,todo tipo. -de actos® y contratos
necesarios para desarrollar sus operaciones; glrar, aceptar,

otorgar y protestar todo tipo de titulos valores e instrumentos
negociables, comprar, vender Yy constituir gravamenes sobre bienes
muebles e inmuebles, designar representantes apoderados en' el pals
y en- el exterior y, en general, realizar cualquier acto ‘o negocio
que sea necesario o conveniente para el desarrollo de su objeto
social y para la mejorf protecc1on de sus intereses corporativos o
la de sus .socios. . La" 5001edadtpodranaranﬁlzar“el cumpllmlento de
8us obllgac1ones/ adqulrldas por “,erceros’o por sus socios, para”lo
cual podra inclusive constitui¥ gravamenes”rea&es sobre sus bienes

. i B N
de cualquier naturaleza ﬁ;_;¢_,:_§__L}L;_Ltax:ld;ji —————————————————

- ~ ST i, \,"’.\r PR AR
Sl . - R AR 'L\\')/ et »ft/l 1y

-

s

oo c E R T I F IAC A

CAPITAL Nro Acciones Valor Accibn

Autorizado
SHxxkkkkx¥x%x2, 000,000, QQQ *************2 000, 000 *****************1 000

Suscrito :
Grrkkkkkkxx] 229,071, 000 *************1 229, 071 *****************l 000

Pagado
Shkkxkkkkkx] 229,071,000 *kkkkhhhhkdhhkd] 229 071 **k*kkrkkxkkhkhkkkkkx] 000

e

CERTIFI.CA I e

ADMINISTRACION: La direccion y administracion de la sociedad corres-
pondera a la Asamblea General de Accionistas, a la Junta Directiva,
al  Presidente, al Vlcepre81dentefy a un Gerente General. Corresponde
a la Junta Directiva las siguientes funciones Y atrlbu01ones entre
otras: Autorizar cualquier acto o contrato cuya cuantia sea superior
al equivalente en pesos Colombianos a doscientos cincuenta mil dola-
res de los Estados Unidos de America,(US$250.000), liquidados a la
tasa de cambio representatlva del mércado v1gente el dia en que se
surta la transacion. Cuandc se trate de operaciones en virtud de
las cuales la sociedad garantice obllgac1ones de terceros o de los
socios, se requerira que la operacion sea aprobada con el voto de
,por lo menos '2/3 partes-de los 1ntegrantes de - la Junta Dlrectlva '

. - A
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DE BARRANQUILLA

CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O DE INSCRIPCION DE
DOCUMENTOS .

PROCAPS S . A . ~mmmmmmm o st o -
NIT: 890.106.527-5.

La sociedad tendra un Presidente , quien ejercera la representa-
cion legal de la sociedad y tendra las siguientes atribu-
ciones entre otras: Ejecutar las decisiones de 1la Asamblea
General de Accionistas y de la Junta Directiva. Ejercer la Represen-
tacion Legal de 1la sociedad en todos los actos y contratos que se
requieran para el desarrollo del objeto social, de conformidad con
lo previstc en las leyes vy en los presentes estatutos. Constituir
apoderados judiciales y extrajudiciales, recibir notificaciones,
absolver interrogatorios de parte, confesar obligaciones de la
sociedad, transigir, disistir y allanar a la sociedad en cualquier
asunto Jjudicial. Aprobar y celebrar en nombre de la socieda todo
acto o contrato cuya cuantia sea igual o inferior al equivalente
en pesos colombianos a doscientos cincuenta mil dolares. de los
Estados Unidos de BAmerica (US$250.000), liquidados a 1la: tasa de
cambio representativa del mercado vigente el dia en que se surta
la transacion o celebracion del acto. Las demas funciones que le
correspondan como Representante Legal por disposicion de la ley,
de estos estatutos o de la Junta Directiva. El Presidente tendra un
suplente, designado por la Junta Directiva,  quien reemplazara al
Presidente en sus faltas,temporales,_absolutas 0 meramente acciden-
tales, con entidades facultades y sin que sea necesario para ello
acreditar la ausencia del principal. La sociedad tendra un Vicepre-
sidente designado por la Junta Directiva, quien tambien ejercera la
representacion legal de 1la sociedad, pudiendo ejercerla conjunta o
separadamente con el Presidente. El1 vicepresidente tendra las
siguentes facultades entre otras. Ejecutar dentro de su competencia
las decisiones de 1la Asamblea General de Accionistas, de la Junta
Directiva y del Presidente. Ejercer la representacion legal de la
sociedad en todos los actos y contratos que se requieran para el
desarrollo del objeto social, de conformidad con lo previsto en las
leyes y en los presentes estatutos. Constituir apoderados judiciales
y extrajudiciales, recibir notificaciones, absolver interrogatorios
de parte, confesar obligaciones de la sociedad, transigir, desistir
y allanar a 1la sociedad en cualquier asunto judicial. Aprobar y
celebrar en nombre de la sociedad todo acto o contrato cuya cuantia
sea igual o inferior al equivalente en pesos colombianos a ciento
cincuenta mil dolares de los Estados Unidos de America (US$150.000),
liquidados a la tasa de cambio representativa del mercado vigente
el dia en que se surta la aprobacion o celebracion del acto, siempre
que no se trate de enajenar bienes inmuebles o cualquier otro activo
fijo de 1la sociedad, inclusive de naturaleza muebles, acciones,
cuotas o partes de interes inversiones vy todo tipo de derechos
de la sociedad, o de constituir gravamenes sobre cualquiera de los
anteriores, facultades que radican exclusiva y privativamente en
cabeza del Presidente. Las demas funciones que le corresponda como

kkkkdkkdkkhkk C O N T I N U A *kdkkhkkkkk
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CERTIFICADC DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O DE INSCRIPCION DE
~DOCUMENTOS

PROCAPS S.A.-z---——====r--===-=--—==;----=---- - [
NIT: 890.106.527-5.

Representante legal por disposicion de 1la ley, de estos estatutos
o de 1la Junta Directiva. El Vicepresidente tendra (1) suplente,
designado por la Junra Directiva, quien lo reemplazara conjunta o
gseparadamente en sus faltas temporales, absolutas o© meramente
accidentales, con identicas facultades y sin que sea necesario para
ello acreditar 1la ausencia del principal. La sociedad tendra un (1)
Gerente General, con su respectivo Suplente,. designados por la Junta
Directiva. El1 Suplente reemplazara al Gerente General, en sus faltas
temporales, absolutas o meramente accidentales, quien junto con el
gerente general, llevaran la representacion legal de la sociedad,
con identicas facultades, pudiendolas ejercer conjunta o separada-
mente con el Presidente Yy Vlcepre51dente con identicas facultades
que el Gerente General y sin que sea necesario para ello acreditar
la ausencia del titular. El1 Gerente General tendra las siguientes
facultades entre otras: Ejercer la representacion legal de la socie-
dad, en todos los agctos y contratos que se requieran para el desa-
‘rrollo del . objeto soc1al de conformldad con lo previsto en las
leyes vy en 1los presentes estatutos. Aprobar y celebrar en nombre de
la sociedad todo acto o contrato cuya cuantia sea igual o inferilor
al equivalenté en pesos Colombianos a Cincuenta Mil dolares de los
Estados'w Unidos de America-  (US$50.000), liquidados a la -tasa de
cambio’ representativa del mercado v1gente el dia en que se--surta la
aprobacion o celebracion del acto, siempre que no se trate de enaje-
nar a cualquier titulo-bienes 1nmueb1es o cualquier otro activo fijo
de, la sociedad, 1nclu51ve de naturaleza mueble,,acc1ones cuotas.o
partes de -1nteres,//1nver81ones y todo tlpO de\derechos de la socie-
dad o de constituir.-, gravamenes sobre cualqulera de las anteriores
facultades que ‘radican exclu51va y' prlvatlvamente en cabeza del
Presidente. ; Al -

C'E RTIFTICA

Que segin Acta No. 116 del 27 de Junioc de 1997 correspondiente a
la Asamblea de Accionistas en Barranqullla, de la sociedad: _
PROCAPS S. A —————————————————————————————————————————————————————— - -
cuya parte pertinente se 1nscr1blo en esta Camara de Comer01o, el
15 de Agosto de 1997 bajo el No. 70,838 del libro respectivo,
y segGn Acta No. 127 del 22 de Marzo de 2000 correspondiente a
la Asamblea de Accionistas en Barranquilla de la sociedad: ,

PROCAPS S.A.------r------= B il
cuya parte pertinente se 1nscr1blo en esta Camara de Comer01o, el
29 de Mayo de 2000 bajo el No. 87,250 del libro respectivo, fueron
hechos los 51gu1entes nombramlentos

sl . L

CLASE: ' * JUNTA DIRECTIVA

Principales
1. ‘Minski Gontovnik Rubern- e CC.*x*%xkkx*x7 463 982
2. Minski Gontovnik Meyer T CTQCL kR * kR EXT 461,324
3. Minski Gontovnik Jose CC.***kxkxxg 671 834

Suplentes

1. Minski Zirberblum Elliot - . CC.***%%%72,219,541

kkkkkkkkkkx O O N T I N U A kdkkkkkkkkk
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NIT: 890.106.527-5.

2. Minski Deitel Daniel Lk kA kkhkkhkhhkkhkk
3. Minski Sharon PA.*990,212,082, 805

CERTIFICA

Que segln Acta No. 116 del 27 de Junio de 1997 correspondiente a
la Asamblea de Accionistas en Barranquilla, de la sociedad: PROCAPS
S.A. cuya parte pertinente se inscribid en esta Camara de Comercio,

el 15 de Agosto de 1997 bajo el No. 70,838 del libro respectivo,

fueron hechos los siguientes nombramientos:

Cargo/Nombre Identificacidn

Presidente.

Minski Gontovnik Ruben CC.*x******7 463,982
Suplente del Presidente ~

Minski Minski Abraham CC.**kkkkkkxg()2 575
Vicepresidente

Minski Gontovnik Meyer o L. CCi*%x¥x%%x7 461,324
Suplente del "vicepresidente _ R S : ‘

Minski Gontovnik Jose ’ . “CC.*******8,671,834

CERTIFICA

Que segln Acta No. 11 del 01 de Febrero de 2001 correspondiente a
la Junta Directiva en Barrangquilla, de 1la sociedad: PROCAPS S.A.
cuya parte pertinente se inscribidé en esta Camara de Comercio, el
12 de Febrero de 2001 bajo el No. 91,273 del libro respectivo,
fueron hechos los siguientes nombramientos:

Cargo/Nombre Identificacién
Gerente General.
Uribe Ochoa Guillermo Luis CC.*¥*x%x**x70,073, 754

CERTIVFTICA

Que seglin Acta No. 406 del 02 de Sep/bre de 2004 correspondiente a
la Junta Directiva en Barranquilla, de la sociedad: PROCAPS S.A.
cuya parte pertinente se inscribid® en esta Camara de Comercio, el
09 de Sep/bre de 2004 bajo el No. 113,263 del libro respectivo,
fueron hechos los siguientes nombramientos:
Cargo/Nombre //// Identificacién

Suplente del Gerente.

Tanaka Tatekawa Walter CC.**x%x%x%x*]1¢6,251,923
CERTTIVFTICA

Que segin Acta No. 124 del 29 de Marzo de 1999 correspondiente a

KREXKARKRAR C O N T I N U D **xkkkkkkkx
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la Asamblea de Accionistas en Barranquilla, de la sociedad: PROCAPS
S.A. cuya parte pertinente se inscribid en esta Camara de Comercio,
el 04 de Agosto de 1999 bajo el No: 82,226 del libro respectlvo,
fueron hechos los siguientes nombramientos:

Cargo/Nombre Identificacidn
Revisor Fiscal Ppal.

Vargas Pertuz Ana Isabel o CC.***#**32,696,6$5
CERTIFICA

Que seglin Acta No. 151 del 31 de Marzo de 2009 correspondiente a
la Asamblea de ~Accionistas en Barranqullla, de 1a sociedad:+ PROCAPS
S.A. cuya parte pertinente se inscribid en esta ‘Camara de Comercio,
el 30 de Julio de 2009 bajo el No. 151,129 del libro respectivo,
fueron hechos los siguientes nombramientos:

.Cargo/Nombre : . = Identificacidn -
Suplente del Revisor Fiscal. o s i i
Duarte Diaz David CC.**%%*x73 115,965

C E R TIFI C A
Que por Escritura Pﬁbllca No, 2, 784 del 07 - de Dic/bre: de 2007,
otorgada en la Notaria 2 a. de Barranquilla cuya parte pertinente
se inscribidé en esta’ “Camdra "de Comercio, el 20 de ch/bre de 2007
bajo el No. 3,492 del. llbro respectlvo/gﬂﬁﬂ— ANI% Eﬂ
Yy - las 1nscr1pc1ones 3.492-1, 3 493573 094 370y 95hn3 496 '3, 497,
3.498, 3.499, 37500,.3. 501,,3 502/73\@@3“ 3*504”Q§N505 3.506,
3.507, Consta que RUBEN MINSKI, GONTOVNIK dC‘C'”Nd“’7.463.982, ——————
obrando como Presidente y ' Representantewmegalfde ‘latlsociedad C.I.
NATURMEGA S.A., .que iobrando-en su condicion de Pre31dente Yiimmmmmm-
Representante Legaql de la-sociedad PROCAPS S.A.-el pre81dente -—--
debidamente facultado por los Estatutos Soc1ales y por el Maximo
Organo Social, otorga los siguientes poderes: Otorgar poder --------
general, ampllo y suficiente a los doctores JOSEFINA DEL CARMEN ----
MIELES BUELVAS CC.No.33.138.497; "a MARCELA CARVAJALINOfPAGANO ~v~7ﬂ¢
CC.No.22.579.748; CRISTINA VIOLI FRANCESCHINI CC.No.22.463.716, con
las facultades gque se transcriben a continuacion: a.- Para que -----
representen a la sociedad PROCAPS S.A, ante todo tipo de -----------
autoridades administrativas vy jurisdic¢cionales, en asuntos de: ------
naturaleza civil, 1laboral, comercial, = penal, .aduanera, cambiaria,
tributaria, policiva, administrativa y fiscal. b.- Contestar y -----
presentar demandas, requerimientos, recursos, pedir y aportar ------
pruebas, recibir, notificarse, ejercer la accion de tutela, --------
tramitar incidente de desacato, comparecer en los procesos que -----
cursen contra la sociedad, allanarse en -nhombre de'la sociedad en
los asuntos que sean necesarios, transigir, desistir, sustituilr,
renunciar y reasumir el poder. c.- La facultad expresa de ----------
conciliar, por tanto pueden llegar a acuerdos conciliatorios, ------

transaccionales, Jjudiciales o extrajud1c1ales‘jb' extrajudiciales,
cualquiera que sea su cuantia, para lo cual las apoderadas deben
aportar la autorizacion simple vy escrita del Representante legal

de la sociedad. d.- Podran presentar solicitudes de devolucion y/o
compensacion de impuestos, ventas Yy rentas, recibir -los pagos por

kkkkhkkhkx C O N T I N U A *kkkkhkkkx
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las devoluciones y adelantar todo tramite o proceso administrativo
ante la DIAN, de tal forma que en ningun momentoc quede sin ---------
representacion legal de la sociedad. PODERES ESPECIALES: a.- Se ----
confiere poder especial amplio y suficiente a las personas que se
determinan seguidamente, que conforman el grupo A y B, para, para
que conjuntamente suscriban contratos de suministros de mercancias
y servicios con entidades oficiales, hasta la suma de OCHOCIENTOS
MIL. DOLARES DE LOS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA (US800.000.00), -------
liquidados a 1la tasa representativa del mercado vigente en el dia
que se realice 1la respectiva transaccion. Grupo A. WALTER NANAKA
TATEKAWA CC.No.16.251.923, CLAUDIA TANGARIFE CASTILLO -------------
CC.N0o.41.660.293, CARMEN ALICIA FLOREZ CC.No.22.434.044, IVAN ------
VILLAREAL CAMACHO CC.No.91.201.749, CARMEN ALICIA HERRERA ----------
DIAZGRANADOS CC.No.22.377.540, DAVID ANTONIO CHARRIS GIRALDO -------
CC.No.19.341.274, RICARDO DORADO HURTADO CC.No.79.715.772, JAIME
FORERO LLINAS CC.No.19.300.593. b.- Se confiere poder espec1a1 —————
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Prosecution application

Pharmaceutical Formulations for Aercsols with two or more
Active Substances

The present invention relates to new pharmaceutical
formulations for aerosols with at least two or more active

substances for use by inhalation or by the nasal route.
State of the art

In propellant-driven metered dose inhalers (MDI) the
active substances can be formulated as solutions or
suspensions. The vast majority of aercsol formulations
for MDI's are prepared as suspensions, especially if the
preparation contains more than one active substance.
Formulations in the form of solutions are used only to a
limited extent. In these cases, the formulations normally

contain only one active substance.

As a rule, in a suspension, the chemical stability of the
active substances is noticeably higher than in a solution.
Additionally, in a suspension the active substance can be .
more highly concentrated than in a solution, with the
result that suspension type formulation enable higher
dcses to be administered.

A major disadvantage of suspension-formulations is the
fact that over time (e.g. during storage) the suspended
particles clump together to form bigger, more or less
stable agglomerates or form loose flakes, sediments or
floating layers, or in the worst case, particle growth,
which significantly impairs the pharmaceutical quality of
the product. The size of the particles formed or the
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speed of particle growth are influenced by the solubility
features of the liquid phase. Thus, ingress of humidity
during storage or a desired increase in polarity, e.q.
achieved by adding co-solvents, can have a devastating
effect on the quality of the medical end product,
particularly if the suspended particles have polar
structure elements. The suspension can be physically
stabilised by the addition of surfactants, by reducing the
harmful effects of moisture and/or particle growth so that

suspended particles can be held in suspension for longer.

Natural solution-type formulations are not affected by the
problems of increasing particle size or de-mixing
processes such as sedimentation or flocculation. However,
in this case there is a serious risk of chemical
degradation. A further disadvantage is the fact that the
limited solubility of the ingredients can prevent
administration in high doses. 1In the past, the
chlorofluorohydrocarbons TG 11 (trichlorofluoromethane),
TG 12 (dichlorodifluoromethane) and TG 114
{dichlorotetrafluoroethane) have proved particularly
suitable as solvents. The solubility of the ingredients
can be increased by the addition of co-solvents. In
addition, it is usually necessary to take additional

measures to chemically stabilise the dissolved components,

Up till now, CFCs such as the above-mentioned TG 11, for
example, have often been used as propellants. However,
since CFCs have been linked with the destruction of the
ozone layer, their manufacture and use are being phased
out. The intention is to replace them with special
fluorohydrocarbons (HFC) which are less destructive to the
ozone layer but have completely different solubility
features. The toxicological profile and physico-chemical
properties such as the steam pressure, for example,

determine which HFCs are suitable for MDIs. The most
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promising representatives at present are TG 134a (1,1,2,2-
tetrafluoroethane) and TG 227 (1,1,1,2,3,3,3-

heptafluoropropane) .

For inhalative treatment it may be desirable to have
aercsol formulations with two or more active substances.
In such cases the active substances are formulated in the
necessary concentrations as solutions or suspensions,
frequently giving rise to problems regarding the chemical
stability of the individual substances or the degree of
concentration which can be attained. Major problems are
encountered if one of the active substances cannot be
suspended or is unstable in a suspension-type formulation
of this kind or if one of the active substances is
chemically unstable or will not dissolve in a solution-
type formulation of this kind, particularly when HFC is
used as the propellant.

It is therefore one object of the present invention to
develop a formulation for metering aerosols having two or
more active substances which overcomes the above-mentioned

disadvantages.

Description ¢of the invention

Surprisingly, it has been found that a plurality of active
substances can be formulated as a solution and a

suspension combined in one formulation.

The invention relates to stable aerosol formulations with
fluorohydrocarbons as propellants, particularly TG 134a
and/or TG 227, consisting of two or more active
substances, wherein at least one active substance is
formulated as a solution and at least one active substance
is formulated as a suspension. The pharmaceutical

preparation according to the invention is used for
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inhalative treatment, particularly for treating diseases
of the pharynx and respiratory tract, e.g. asthmatic
diseases and COPD.

Detailed description of the invention

In one embodiment a medicinally useful combination of two-
or more active substances is used, containing
beclometasone, budesonide, cromoglycinic acid, fenoterol,
flunisolide, fluticasone, ipratropium bromide, nedocromil,
orciprenaline, oxitropium bromide, reproterol, salbutamol
(albuterol), salmeterol, terbutalin, N-[[2,2-dimethyl-4-
(2-oxo—2H-pyridin—l—yl)—6—trifluoromethyl—2H—l—benzopyran-
3-yl]methyl] -N-hydroxy-acetamide, the esters, salts and/or
solvates thereof. Which ¢f the above-mentioned active
substances is formulated as a soclution and which as a
suspension in the preparation according to the invention
depends on the particular combinations of active substance
and can be determined relatively quickly by sclution and

suspension trials.

. In a preferred embodiment, one or more of the following

active substances are suspended: budesonide, cromoglycinic
acid, nedocromil, reproterol and/or salbutamol (albuterol)
or the esters, salts and/or solvates derived from these
compounds and one or more of the following substances are
dissolved: beclomethasone, fenoterol, ipratropium bromide,
orciprenaline and/or oxitropium bromide, N-[[2,2-dimethyl-
4- (2-ox0-2H-pyridin-1-yl) -6-trifluoromethyl-2H-1-
benzopyran-3-yllmethyl) -N-hydroxy-acetamide or the esters,
salts and/or solvates derived from these compounds.
Embodiments having two different active substances are

preferred.

A particularly preferred embodiment contains dissolved

ipratropium bromide, particularly combined with salbutamol



10

15

20

25

30

35

WO 99/65464 PCT/US99/12785

sulphate (albuterol sulphate) as the suspended active

substance.

In all the embodiments, the active substances are used in
a therapeutically effective quantity, i.e. in a quantity
that can induce a succegsful treatment. The concentration
of the active substances and the volume per stroke of
spray are adjusted in such a way that the guantity of
active substance which is medically necessary or
recommended is released by a single spray or by a few

sprays.

One embodiment relates to formulations in which the
suspended particles are stabilised by the addition of
surfactant substances (surfactants) or other suspension-
stabilising agents to stabilise the suspended particles
against physical changes. The benefit of this is that the
particle size will remain pharmaceutically acceptable even
over lengthy periods, e.g. during storage. Preferred
particle sizes are up to 20 um, whilst particularly
preferred particle sizes are between 5 and 15 um, best of
all not exceeding 10 um. The advantage of these particle
sizes is that the particles are small enough to penetrate
deeply into the lungs but not so small as to be breathed
out again with the exchanged air.

Suitable surfactants and suspension-stabilising agents
include all pharmacologically acceptable substances which
have a lipophilic hydrocarbon group and one or more
functional hydrophilic groups, especially C,,, fatty
alcohols, C,,, fatty acids, C,,, fatty acid esters,
lecithin, glycerides, propyleneglycol esters,
polyoxyethylenes, polysorbates, sorbitan esters and/or
carbohydrates. C;m fatty acids, propyleneglycol diesters
and/or triglycerides and/or sorbitans of the C,,, fatty

acids are preferred, whilst oleic acid and sorbitan mono-,

<M
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di- or trioleates are particularly preferred.
Alternatively, toxicologically and pharmaceutically
acceptaple polymers and block-polymers can be used as
suspension-stabilising agents. The surfactants used are
either non-fluorinated or partially fluorinated or
perfluorinated, the term fluorinated referring to the
exchange of hydrogen radicals bound to the carbon for _
fluorine radicals. The quantity of surfactant may be up
to 1:1 based on the proportion by weight of the suspended
active substances; amounts of 0.0001:1 to 0.5:1 are
preferred, whilst amounts of from 0.0001:1 to 0.25:1 are
particularly preferred.

A further advantage of the above surfactants is that they
can also be used as valve lubricants. Therefore, one
embodiment relates to formulations in which said

surfactants are added as valve lubricants.

In another embodiment the solubility of at least one
active substance to be dissolved ig increased by the
addition of one or more co-solvents. This has the
advantage that the active substance or substances to be
dissolved can be formulated in higher concentrations. The
addition of co-solvent must not exceed the critical
threshold of polarity of the liquid phase at which one of .
the disadvantages described above begins to affect the

suspended particles of active substance.

Suitable co-solvents are pharmacologically acceptable
alcohols such as ethancl, esters or water or mixtures
thereof; ethanol is preferred. The concentration of the
co-solvent in relation to the total formulation may be
from 0.0001 to 50 wt.-%, preferably 0.0001 to 25 wt.-%.
In another embodiment a concentration of 0.0001 to

10 wt.-% is preferred whilst particularly preferred

embodiments are those wherein just enough alcohol is added
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to dissolve the active substance which has to be
dissoclved.

In another embodiment, other common propellants are added
to the HFC propellant. These added propellants may be,
beside other HFCs, saturated lower hydrocarbons such as
propane, butane, isobutane or pentane provided that the

mixture is pharmacologically acceptable.

In one embodiment, stabilisers are added to the
formulation, with a beneficial effect on the
pharmaceutical stability of the active substances even
over lengthy periods, e.g. during storage. 1In the context
of the invention, stabilisers denotes those substances
which prolong the durability and usability of the
pharmaceutical preparation by preventing or delaying
chemical changes in the individual ingredients,
particularly the active substances, e.g. caused by
subsequent reactions or degradation, or those which
prevent biological contamination. Stabilisers which are
preferred for this purpose are those which influence the
pH of the liquid phase, such as acids and/or the salts
thereof, particularly suitable substances are hydrochloric
acid, sulphuric acid, nitric acid, phosphoric acigd,
ascorbic acid, citric acid and the salts thereof. In
addition, preferred bactericides, fungicides etc. are
benzalkonium chloride or ethylene diamine tetraacetate.
Citric acid is most preferred. The concentration of the
stabilisers may be up to 1000 ppm, preferably up to

10C¢ ppm and most preferably 20 to 40 ppm.

One particularly preferred embodiment comprises suspended
salbutamol sulphate (albuterol sulphate), dissolved
ipratropium bromide, ethanol as co-solvent and citric acid

as stabiliser.

WV



10

15

20

25

WO 99/65464

PCT/US99/12785

Examples

Example 1

In a solution of liquefied 89.96 g (1 mol, 89.71 wt.-%) of
TG 134a and 10.03 g {218 mmol, 10.00% by weight) of
ethanol are dissolved 37 mg (0.09 mmol, 0.027 wt.

[}
a\®

) of
ipratropium bromide and 4 mg (20 pmol, 0.004% by weight)
of citric acid and 210.5 mg (0.88 mmol, 0.21% by weight)
of salbutamol sulphate (albuterol sulphate) are suspended
together with 0.05% by weight of surfactant (e.g. 50 mg
(177 mmol) of oleic acid).

Example 2

Analogous to Example 1 using TG 227 as the propellant gas
instead of TG 134a.

Example 3
Disodium chromoyglycate is suspended in liquefied P134 and

a small amount of ethanol and fenoterol hydrobromide is

dissclved therein.

Example 4

Analogous to Example 3 using TG 227 as propellant gas
instead of TG 134a.
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Patent Claims

Pharmaceutical preparation for propellant driven
metered dose inhalers having a fluorchydrocarbon
(HFC}) as preopellant, which contain a combination of
two or more active substances characterised in that
at least one active substance is present in dissolved
form by the use of a co-solvent together with at
least one other active substance in the form of

sugspended particles.

Pharmaceutical preparation according to claim 1,
characterised in that the combination of active

substances consists of two active substances.

Pharmaceutical preparation according to one of the
preceding claime, characterised in that the
propellant is TG 134a and/or TG 227.

Prarmaceutical preparation according claim 3,
characterised in that the co-solvent comprises one or
more pharmacologically tolerable alcohols, a
pharmacologically tolerable ester, water or a mixture
thereof.

Pharmaceutcal preparation according to claim 3,

characterised in that the co-solvent is ethanol.

Pharmaceutical preparation according to claim 3, 4 or

5 characterised in that the co-solvent is present in
a concentration of up to 25% by weight, based on the

guantity of liquefied propellant.

Prarmaceutical preparation according to claim 3, 4, 5

o1 6, characterised in that the co-solvent is present
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10.

1z2.

13.

14.

in a concentration of up to 10% by weight, based on
the quantity of liguefied propellant.

Pharmaceutical preparation according to claim 1, 2,3,

4, 5, 6 and 7, characterised in that the composition

is stabilised by a stabiliser.

Pharmaceutical preparation according to claim 8,
characterised in that the stabiliser contains one or

more acids and/or salts,

Pharmaceutical preparation according to claim 8 or 9,
characterised in that the stabiliser(s) contain(s)
hydrochloric acid, sulphuric acid, nitric acid,
phosphoric acid, ascorbic acid, citric acid,
benzalkonium chloride and/or ethylene diamine

tetraacetic and/or a salt thereof.

Pharmaceutical preparation according to claim 8 to
10, characterised in that the stabiliser is citric

acid.

Pharmaceutical preparation according to one of the
preceding claims 8 to 11, characterised in that the |

stabiliser is present in an amount of up to 100 ppm.

Pharmaceutical preparation according to one of the
preceding claims 8 to 11, characterised in that the

stablliser is present in an amount of up to 40 ppm.

Pharmaceutical preparation according to one of the
preceding claims 1 to 13, characterised in that the
preparation contains a surfactant or suspension-

stabilising agent.



10

15

20

25

30

35

WO 99/65464

l€.

17.

18.

19.

20.

PCT/US99/12785

Pharmaceutical preparation according to claim 14,
characterised in that the surfactant contains C,_,,
fatty aleohols, C.,, fatty acids, C,,, fatty acid

esters, lecithin, glycerides, propyleneglycol esters,
polycxyethanes, polysorbates, sorbitan esters and/or

carbohydrates.

Pharmaceutical preparation according to claim 14,
characterised in that the surfactant contains C,_,,

fatty acids and/or the esters thereof.

Pharmaceutical preparation according to claim 14,
characterised in that the surfactant contains oleic

acid and/or sorbitan mono-, di- or trioleate.

Pharmaceutical preparation according to claim 14,
characterised in that the surfactant contains oleic

acid.

Pharmaceutical composition according to claim 14
characterised in that the surfactant or suspension-
stabilising agent comprises a toxicologically

acceptable polymer and/or block-polymer.

Pharmaceutical preparation according to one of the
preceding claims, characterised in that the active
substance combination contains beclomethasone,
budesonide, cromoglycinic acid, fenoterol,
flunisolide, fluticasone, ipratropium, nedocromil,
orciprenaline, oxitropium bromide, reproterol,
salbutamol, salmetercl (albuterol), terbutalin, N-
[[2,2-dimethyl-4- (2-0x0-2H-pyridin-1-yl)-6-
trifluoromethyl-2H-1-benzopyran-3-yllmethyl] -N-
hydroxy—acetamide, the esters, salts and/or solvates
thereof.
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21. Pharmaceutical preparation according to one of claims
1 to 20, characterised in that the active substance
combination contains salbutamol sulphate (albuterol

sulphate) and ipratropium bromide.
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