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(T PETITORIO

Industria y COmel'CiO | ‘ . SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO

Srenroeees I

Fecha: 2008-08-06 16:37:39  Dep. 2020 NUECREACION{
Tra. 11 PATENTEIVH Eve: 378 FASENACIONALI
Act, 411 PRESENTACION Folios: 59

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL

SOLICITUD DE:
Xl patente de Invencion. [] Patente de Modelo de Ut|I|dad
X Capitulo I. I Capitulo II.
' Nombre: BOEHRINGER INGELHEIM
PHARMA GMBH & CO. KG
SOLICITANTE f’eoycgiddaedAf;n:ZtrI\tigl,da y existente bajo las IDENTIFICACION
(71) C.C. ] NIT O
Direccion: Binger Strasse 173 C.E. ] Otro ]
552186, Ingelheim am Rhein, |
Alemania Cua
Numero
Domicilio; Ingelheim am Rhein,
Alemania
Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccion: Carrera 42. No. 72-35 Cc.C. NIT D
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE| __ - 211 86 50 C.E. O Otro O
0 APODERADO |- 2%
E-mail: clientes@cavelier.com Cual
Domicitio: Bogotéa, Colombia. Numero 438.019 T.P 31.929
1. Erhard M. BERKEL A 2. Hubert HOELZ :
@ Weimarer Strasse 40, Am Sonnenhang 36,
- 55218 Ingelheim am Rhein, 55413 Ingelheim,
INVENTOR (ES) Alemania Alemania
(72) 3. Friedrich SCHMIDT
Feierabendweg 2,
55218 Ingelheim am Rhein,
Alemania

@ PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/EP2007/051095 Fecha: 6 de febrero de 2007
Publicacion Internacional No. WO 2007/090822 Fecha: 16 de agosto de 2007

Titulo (54)
@ FORMULACION FARMACEUTICA PARA AEROSOLES CON DOS O MAS
PRINCIPIOS ACTIVOS Y AL MENOS UNA SUSTANCIA TENSIOACTIVA

@ Clasificacion Internacional (51) A61K 009/000

. Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Namero de Solicitud
siX Nold DE 9 de febrero de 2006 10 2006 006 207.8
DE 10 de noviembre de 2006 10 2006 053 374.7

@ Comprobante de pago No.: 8-60,424 Fecha: 28 de julio de 2008

|




CAVELIER ABOGADOS COLO-13736-841-077-5 ID-132112

Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 501.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacion de prioridad.

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

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesién del inventor al solicitante o0 a su causante.

Declaraciones.

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

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccion del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

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

Arte final 12x12

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el

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

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

FIGURA CARACTERISTICA

@IZI 000 0000 NRO0N RO e|

@ Solicito la concesidn de la patente,

NOMBRE: i EMILIO FERRERO

.- ~

C.C.438.019 de Usaquén T.P. 31.929

FIRMA :
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LV




=

CAVELIER ABOGADOS COLO-13736-841-077-5 ID-132112

DOCUMENTOS ANEXOS

1. Publicacién Internacional WO 2007/090822 A3
Descripcion:
Paginas 17 en el idioma original
Paginas 18 en espanol
Reivindicaciones: Numero (s) 24

Figuras: Numero (s)

2. [X] Forma PCT/ISA/210. Informe de Busqueda Internacional.
3. [X] Extracto de publicacién.

P NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA FASE
INTERNACIONAL
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Representacién y Poder con autenticacidn notarial y Apostille
para patentes, modelos de utilidad, disefios industriales,
marcas de fabrica, nombres comerciales, ensefias, nombres
de dominio, lemas comerciales, licencias,

Representation and Power-of- Attorney with notarial
authentication and Apostille for patents, utility models,
industrial designs, trademarks, commercial names, trade

emblems, domain names, slogans, licenses.

REPRESENTACION Y PODER

REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY

Yo (nosotros), abajo firmado (s)/I (we), the undersigned

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG

domiciliado (s) en/of

55216 Ingelheim, Germany

por el presente nombramos a EMILIO FERRERO, tpa. 31929;
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliados en la Carrera 4
N® 72 35, Bogot4, Colombia, en obedecimiento a lo dispuesto en el

.arégraf’o lo del Articulo 543 del Codige de Comercio, el primero como -

principal y los demas como suplentes, en su orden, como mis (nuestros)
representantes en todos los asuntos de propiedad industrial con faculiad
para recibir notificaciones y nombrar" , apoderados judiciales o
extrajudiciales. El primer representante suplcntc reemplazard al principal
en caso de ausencia o impedimento temporal o definitivo de aquél. La
misma regla se aplicara cuando e! segundo representante suplente haya
de reemplazar al primero, o el tercera al segundo. En tales casos, el
representante principal, o el primero, o segundo suplente, en su caso, o
ambos, declarardn su intencién de no ejercer la representacién mediante
declaracion autenticada por Notario Piblico en Colombia, o por Notario
u otro Funcionario Piiblico, o Cénsul de Colombia, en e} extranjero; y si
se tratare de impcdimcnto, con el certificado respectivo. Si alguno de los
nombrados faltare definitivamente, el siguiente tomara su lugar. Cuando
cesare la ausencia o impedimento del representante principal, o de su
primero o segundo suplen'tes, en- su caso, podrin ejercer la

representacion, en su orden, uno u otros segiin el caso, asumiéndola por
‘I:OIO hecho de ejercerla, cesando en ese momento el ejercicio de la

resentacidn por el primero, segundo o tercer suplente en su caso.

Ademas, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba nombrados,
para obtener fa proteccion de mi {nuestra) hropiedad indusirial y contra
la competencia desleal, a cuyo efecto autorizo (amos) a los dichos
apoderados para que me (nos) representen ante cualesquicra entidades o
personas, cjerzan o no jurisdiccién, especialmente anic las del orden
administrativo, contencioso administrative y judicial, asi como los
tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a los siguientes
asuntos: a) Obtencién de patentes de invencion, modelos de utilidad, y
disefios industriales; ¢l registro de marcas de fabrica,
defensivas, de servicio, lemas comerciales,
ensefias, nombres de dominio, variedades vegetales y denominaciones de

origen;

colectivas,
nombres comerciales,
5u renovacién, traspaso, cambio de nombre o domicilio,
cancelacion voluntaria; y el registro de licencias de uso de esos derechos;
b) Las acciones de competencia desleal, proteccién del consumidor,
cancelacién administrativa

oposiciones u observaciones, y judicial,

nulidad, medidas cautelares, concesién de licencias, la tutela, la
proteccitn de secretos industriales, y en general los juicios civiles,
_penales, administrativos o contencioso administrativos relacionados con

estos derechos; acciones y procesos que promovamos o s¢ nos

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEQI- 179 (MINUTA 12.1.1.2.5)

in due compliance with the terms of paragraph 1st. of article 543 of the
Commercial Code, do hereby appoint EMILIO FERRERO, tpa. 31929,
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa,
23555 and GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciled at Carrera 4° N°
72 35, Bogota, Colombia, the first as principal and the others as
alternates, in the order of their appointment, as our representatives for all
industrial property matters with faculty to receive notifications and to
appoint attorneys in and out of Court. The first alternate shall replace the
principal in case of his absence or of temporal or definitive impediment.
The same rule will apply when the second alternate representative is 10
replace the first one, or when the third is to replace the first or second
altermates in their tum, or-both of them, second. In such cases, the
principal representative, or the first or second alternates in their tum, or
both of them, shall state their intention not to act as representatives
through a declaration given before a Notary Public in Colombia, or before
a Notary or another Public Official or a Celombian Consu! abroad; and in
case of impediment, the appropriate certificate shall suffice. If any of the
appoinlees were to be definitely absent, the following alternate shall take
When
representative, or of the first or second alternate in their turn ceases, the

his place. the absence or impediment of the principal
representation can be taken again in their sequence, by the principal, the
first or second alternate depending on case, and the mere fact or its
exercise will suffice. The exercise of the representation by the first,
second or third alternates in their turn shall end at such time.
L4

In addition, we grant a Power of Attorney in favor of the above named
attorneys at law so that they may obtain the protection of my (our)
industrial property and against the unfair compctition for which purpose

I (wc) authonzc th said altorneys to, rcpresent me (us) before any

:;\\'nhou t??jurlsdlchon a specially those

administrative, admpxuwg‘ﬁvc: ggmenéucus.and'w ru ;‘_;‘é;q well as before
I3 E
' f§comcmmg\€f\gf9ﬁ'&0 : a) Obtainment

registration of
yt ax!d ’scrxlga&arl\s siggans, commercial
" i varieties and

the above rights;.

Court
fngement, granting of licenses, the action for writ

consumer, oppositiofls For observations, admmustrahvc or
cancellation, nullity,
mandamus, the protd§fion of trade secrets, and in general the civil, penal,
and administrative suits relating to those rights; actions and suits
instituted by me (us) or against me (us). And that in all the above matters

they may substitute this Power of Attorney, compromise, conciliate,

0y




sromuevan. Y para que en todos los asuntos arriba determinados, puedan
;ustituir este mandato, transigir, conciliar, admitir los hechos del
sroceso, desistir, cancelar, ‘recibir, renunciar, y ratificar -los actos de

igenies oficiosos.

Dado y firmado hoy/Given and signed this_9 st day-of Mare}

enfin Ingelheim

por/by

Firma

Dr. Het z-Gerd{(LAS

Head of Patent Depanment

y ARLL SEXTO (£) DEL Qv RE
RCL
FgEYO':ZOhorA HAGO crm"vn;«mrs -'L:O
‘ OB1A COINCIDE CON £L CHIGING,,

LU HE TERIEG &

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEOI-179 (MINUTA 12.1.1.2.5)

admit the facts of the case, desist, cancei, rec:.lve rcs" '
done by representatives without a power of at'.ornw

\,"1 -

od ratify

INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG
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% AUTENT!CACICN NOTARIAL (SOCIEDAD)
i ¢ '\ L. .‘ .

El inffasc'fi_to: .'é\T'\otar'io' Certifica: Que la firma que antecede de
F lfeinz tced (8

i 4 ef Kovmpt e
es auténtica; que el signatario desempefia actualmente el cargo

UR.Nr. 571/2003

>

The undersigned Notary certifies: That the preceding signature
of 1.Mr.Dr.Heinz-Gerd Klds and
2 .Mr.Dr.Michael Kompter

NOTARIAL AUTHENTICATION (COMPANY)

is authentic, that the signatory currently acts in the position of

procurists

de ’IQ\ ©HLE E=¥ 1) 4&.{..@%
de la compafiia el

Cru,cLJ

of the company _Boehringer Ingelbheim Pharma
GmbH & Co. KG

)

o o -

sociedad que actualmente existe y estd organizada de acuerdo a

//”W—(/n T 1P

las leyes de

a company currently existing and organized under the faws of
Germany

que la direccion de

2 rm M@:u.

' a compafifa es 55‘&/6 I(AQ[-',JLJE(&M

A @ T/ -

¥

that the address is __ 55216 Ingelheim am Rhein
Binger Strafe 173

2 Manae 2o

El

and that the signatory has the power to grant this document.

The Notary Public is aware and attests to the above facts upon
examination of the corresponding documents.
Given and signed in__Ingelheim_am Rhein

On__the 21th day of March 2003

1.

KOSTENRECHNUNG : Alfred F u
GeblUhr fiur die

Erteilung der

Legalisation 4.

Wert: EUR 20.000,00 des Alfred
JVKostO v.26.7.57 '

i.Vv.m. § 45 KostO

Gebihr: EUR 18,00

Mainz, den 24.03.03 5. in Mainz 6.

7.
Q. 8. unter Nr.

Justiz¥ekretirin 9. Stempel/Siegel

In Vertretung:

ist unterschrieben von

in seiner Eigenschaft als No
sie ist versehen mit dem Dien/

c h s

siegel

Fuchs - Notar in Tfgelheim am Rhein

Bestdtigt

am 24.03.03

durch den Prasidenten des Landgerichts
269/2003

10. Unterschrift

—— ..

W

S e

o 15

:]«:,-\i ; .//(E s CC{. S
(Dr. Harald Biqﬂ%i

Vizeprasident

SR
LL-L a

4
L,

o



" TRADUCCION OFICIAL No. 9468
&e un documento escrito en Alemén, efectuada por Luz Arriaga de
Herber, resolucién del Ministerio de Justicia 599 del 6 de

marzo 1978.-~

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

mencionada firma.

Sigue autenticacidn notarial en espanol e inglés de las firmas
antecedentes por el notario de Ingelheim am Rhein, Alfred
Fuchs, el 21 de marzo 2003, bajo el No. 571/2003.

ekt e —— - — o ——— ——— —————— > = A = = . - - . . A R o - - — - et — " —

COSTAS:

; Loi}"'
i LA
Derechos de legalizacion HE TERIID A b o G,

Valor: EUROS 20.000C, -




" JVKostO del 26.7.57 en combinacidén con Art. 45 KostO
Deéechos: EUROS 18,00

Mainz, 24.03.0%

Fdd.: ilegible,?

Secretaria de j?sticia

APOSTILLA
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

T
s

1. Pais: Repuiblica Federal de Alemania i

RN

Este documento piblico

o
3

RSN

Ha sido firmadorpor el notario Alfred Fuchs
3. Actuando en calidad de notario

Lleva el sello oficial del notario de Ingelheim am Rhein,

Alfred Fuchs \

Certificado

5. en Mainz 6. el 24.03.03

7. por el Presidente del Tribunal Regional

8. bajo el No 269/2003 7

9. Sello 10. Firma

Tribunal Regional de Mainz Fdo.: ilegible
{Dr. Haréld Binz)
Vicepreéidente

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

archivos de estas oficinas para su confrontacién.

L
v

Bogota, 7 de abril 2003

: : ¢
LE .ROGOTA, HASG COMSTAaR wus |
FOTACOPIA COIMCIDE CON EL ONIG!
* AVISTA
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(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE IN_.TERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

(19) Weltorganisation fiir geistiges Eigentum
Internationales Biiro

(43) Internationales Veriffentlichungsdatum
16. August 2007 (16.08.2007)

) 00O OO A

(10) Internatiymﬁ;,’rﬁﬂ'enﬂichungsnummcr

WO2007/090822 A3

(51) Internationale Patentkiassifikation:
AGIK 9/00 (2006.01) AGIK 31/46 (2006.01)
AGIK 317137 (2006.01)
(21) Internationales Aktenzeichen: PCT/EP2007/051095
(22) Internationsles Anmeldedatum: '
_6. Februar 2007 (06.02.2907

(25} Einreichungssprache: Deu

(26) Veriffentlichungssprache: Deutsch

(30) Angaben zur Prioritiit:
102006 006 207.8 9. Februar 2006 (09.02.2006) DE

10 2006 053 374.7
10. November 2006 (10.11.2006) DE

(71) Anmelder (fiir alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme von
U/S): BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH
& CO.KG [DE/DE); Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim
am Rhein (DE).

(72) Erfinder; und

(75) Erfinder/Anmelder (nur fiir US): BERKEL, Erhard
{DE/DE]; Weimarer Strasse 40, 55218 Ingelheim am
Rhein (DE). HOELZ, Hubert [DE/DE); Am Scnnenhang
36, 55413 Oberheimbach (DE). SCHMIDT, Friedrich
[DE/DE]; Feicrabendweg 2, 55218 Ingelheim am Rhein
(DE). :

(74) Anwiilte: HAMMANN, Heinz usw.; Bochringer Ingel-
heim GmbH, Binger Strasse 173, 55216 Ingclheim am
Rhein (DE).

Jede verfiigbare ndtionale Schutzrechisart): AE, AG, AL,
, AT, AU, g .BA, BB, BG, BR, BW,BY, BZ, CA, CH,

¢N, Co, U, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES,
FI, GB, GB, GE, GH, GM, GT, HN, HR, HU, ID, IL, IN,
IS, JPKE, KG, KM, KN, KP, KR, KZ, LA, LC, LK, LR,
LS AT, LU, LV, LY, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX,
¥, MZ, NA, NG, N1, NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO,
RS, RU, SC, SD, SE, SG, SK, SL, SM, SV, SY, TJ, TM,
TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW,

(84

—'

Bestimmungsstaaten (soweil nicht anders angegeben, Siir
Jede verfiighare regionale Schutzrechisart): ARIPO (BW,
GH, GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG,
ZM, ZW), eurasisches (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU,
TI, TM), europiisches (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK,
EE, ES, FI, FR, GB, GR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV, MC,
NL, PL, PT, RO, SL, SI, SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG,
CL, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Veriffentlicht:

— mir internationalem Recherchenbericht

— vor Ablauf der fiir Anderungen der Anspriiche geltenden
Frist; Verdffentlichung wird wiederholy, falls Anderungen
eintreffen

(88) Verdffentlichungsdatum des intcrnationalen
Recherchenberichts: 8. November 2007

Zur Erkldrung der Zweibuchstaben-Codes und der anderen Ab-
kitrzungen wird auf die Erkidrungen ("Guidance Notes on Co-
des and Abbreviations") am Anfang jeder reguliiren Ausgabe der
PCT-Gazette verwiesen.

(54) Title: PHARMACEUTICAL FORMULATION FOR AEROSOLS, COMPRISING TWO OR MORE ACTIVE AGENTS

AND AT LEAST ONE SURFACTANT

i

ungsstaatct{ (soweil nicht anders angegeben, fiir

(54) Bezelcknung: PHARMAZEUTISCHE FORMULIERUNG FUR AEROSOLE MIT ZWEI ODER MEHR WIRKSTOFFEN
UND MINDESTENS EINER OBERFLACHENAKTIVEN SUBSTANZ,

(57) Abstract: The invention relates to novel pharmaceutical formulations for aerosols, comprising at least two or more active
agents and at least one surfactant and suitable for inhalative or nasal application. The invention particularly relates o pharmaceu-
tical preparations for propellant-containing dosage aerosols containing a fluorohydrocarbon (HFA) as propellant, said preparations
containing an active agent comhination of at least twa or more active agents, wherein at least one active agent js present in dissolved
form and at least another active agent is present in the form of suspended particles in conjunction with at least one surfactant.

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft neve pharmareutische Formulierungen fiir Aerosole mit mindestens
zwei oder mehr Wirkstoffen zusammen mit mindestens einer oberflichenaktiven Substanz filr die inhalative oder nasale Anwendung,
Im Einzelnen betrifft dic Erfindung pharmazeutische Zubercitungen fiir treibmittelbetricbene Dosieracrosole mit einem Fluorkohlen-
wasserstoff (HFA) als Treibmittel, die eine Wirkstoffkombination aus zwei oder mehr Wirkstoffen enthalten, wobei mindestens ein
Wirkstoff in geldster Form neben mindestens einem weiteren Wirkstoff in Form suspendierter Teilchen zusammen mit mindestens
einer oberflichenaktiven Substanz vorliegt.
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i PCT/EP2007/051095
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Pharmazeutische Formulierung fiir Aerosole mit zwei oder mehr Wirkstoffen und
1
mindestens einer oberflichenaktiven Substanz

:

Die vorliegende Erfindung betrifft neue pharmazeutische iFormulicrungen fiir Aerosole mit
mindestens zwei oder mehr Wirkstoffen zusammen mit m:indcstens einer oberfldchenaktiven
Substanz fur die inhalative oder nasale Anwendung.
. |
' |
Stand der Technik : |

In treibmittelbetriebenen Dosierinhalatoren kinnen die Wirkstoffe als Lésung oder

Suspension formuliert werden. In der itberwiegenden Mel?rzahl werden
Aerosolformulicrungen flir Dosierinhalatoren als Suspensiion zubere::itet, insbesondere, wénn
die Zubereitung mehr als einen Wirkstoff beinhaltet. Nur zu einem éeringen Anteil werden
Lasungsformulierungen eingesetzt. In diesen Fillen enthallten die Fc!)rmuiierungen
normalerweise nur einen aktiven Wirkstoff. |

In einer Suspension ist in der Regel die chemische Stabilitféit der Wirkstoffe deutlich hiher als
in Ldsung. Zusitzlich kann der Wirkstoff in einer Suspens:ion stirker aufkonzentriert werden,
als in einer L&sung, so dass die Suspensionsformulierung héhere Dcrsierungen erlaubt.

1

|
In Suspensionsformulierungen ist es von groflem Nachteil, dass sich: die suspendierten
Teilchen mit der Zeit (z.B. beim Lagern) zu mehr oder weniger stabilen, gréfieren Aggregaten
zusammen lagern oder lose Flocken bilden, sedimentiereni oder flotieren oder im
schlechtesten Fall Partikelwachstum zeigen, wodurch die i)hamlazeutische Qualit4t des
Produkts deutlich verschlechtert wird. Die Grole der dabeli entstehenden Partikel bzw. die
Geschwindigkeit des Partikelwachstums wird von den Lbsungseigerlwchaﬁen der fliissigen
Phase beeinfluft. So kann sich das Eindringen von Feucht:igkeit wihrend des Lagerns oder
eine beabsichtigte Steigerung der Polaritét, z.B. durch Zugabe von éo-SoIvcntien, verheerend
auf die Qualitiit des medizinischen Endprodukts auswirken, insbesoﬁdere wenn die
suspendierten Partikel pelare Strukturelemente aufweisen. Durch Zugabe von
oberfldchenaktiven Substanzen kann eine physikalische Stabilisierung der Suspension erzielt

werden, indem der stérende EinfluB von Feuchtigieit und/oder Partikelwachstum reduziert

wird und suspendierte Teilchen linger in Schwebe gehalten werden kénnen.

Lésungsformulierungen sind naturgem#B von den Problemen zunehmender PartikelgrofBe

oder Entmischungsprozessen, wie Sedimentation oder Ausflockung, nicht betroffen. In
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dlesem Fall besteht deOCh eine groBe Gefahr durch chemllschc Abbauprozesse Ein weiterer
Nachte:] besteht darin, dass die begrenzte Lslichkeit der Inhaltsstoffc eine hoch dosierte
Appltkatlon verhindern kann. Als besonders geeignetes Losungsmlttel haben sich in der
Vcrgangenhen die Fluorchlorkohlenwasserstoffe TG 11 (Trlchlorﬂuormethan) TG 12
(Dichlordifluormethan) und TG 114 (chhlortetraﬂuorethan) erw:esen Durch Zugabe von
Co Solventien kann die Laslichkeit der Inhaltsstoffe gestelgert werden Daneben milssen in
Losungsformullerungen meistens zusHtzlich Maﬁnahmen!ergnffen werden, um die geldsten

Komponenten chemisch zu stabilisieren. , |
' | ' l
i

Als Trelbgasc wurden blShCl‘ hdufig CFCs, wie z.B. besagtes TG 1 l eingesetzt. Da jedoch
CFCs mlt der Zerst&rung der Ozonschicht in Verbmdung 'gebracht werden, wird ihre
Herslellung und der Gebrauch stufenweise emgestellt Als Ersatzstoffe wird die Verwendung
von speznetlcn Fluorkohlenwasserstoffen (HFA) angestrebt die als iwemger ozonschiidlich
gelten aber auch génzlich andere Lbsungselgenschaﬁen besitzen. Das toxikologische Profil
und physxko-chemlschc Eigenschaften, wie z.B. der Dampfdruck bestlmmen welche HFFA fiir
Dosieraercsole geeignet sind. Die zur Zeit vnelversprechendsten Veirtreter sind TG 134a

(1,1,2,2-Tetrafluorethan) und TG 227 (1,1, I,2,3,3,3-Hepté1ﬂuorpropican).

1
. _ |

Fiiir die inhalative Behandlung kénnen Aerosol-Formulierungen miti zwei oder mehreren
Wirkstoffkoniponenten erwiinscht sein. Dabei werden die Wirkstof;fe in der notwendigen
Konzentration einheitlich als Lésung oder einheitlich als Suspensioin formuliert, was hiufig
mit Prbblcmen beziiglich der chemischen Stabilitéit oder der erreichbaren Konzentration der
elnzelnen Wirkstoffe verkntipft ist. Grofle Schwierigkeiten treten dann auf wenn sich in einer
qolchen Suspensnonsforrnuherung einer der aktiven Wirkstoffe mchlt suspendieren lift oder
unbestelndlg ist oder wenn in einer Losungsformulierung einer der erkstoffe chemisch

instabil ist oder sich nicht I8st, insbesondere bei der Verwendung von HFA als Treibmittel.
1
' ‘|
I

Es ist daher eine Aufgabe der Erfindung eine 'Formulierung fur Doswracrosole mit zwei oder
mehr aktiven Wirkstoffen zusammen mit mindestens einer oberﬂachenakuven Substanz zu

entwickein, die die oben genannten Nachteile Gberwindet. - '

Beschreibung der Erfindung
Uberraschenderweise wurde nun gefunden, dass sich zwei oder mehrere Wirkstoffe

zusammen mit mindestens einer oberflichenaktiven Substanz in einer Formulierung
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j l
nebenemander als L8sung und als Suspensmn formulieren lassen und diese Formulierung

Vcrbesscrte Eigenschafien aufweist. : . i

o | S

Die Erfindung bezieht sich auf eine pharmazeutische Zubereltung ln Form von stabilen
Aerosolfonnuherungen mit Fluorkohlenwasserstoffen als Trelbgas insbesondere TG 134a
und/oder TG 227, die aus zwei oder mehr aktiven Wirkstoffen besteht, wobei wenigstens ein
\fVirkstoff als Losung und wenigstens ein Wirkstoff als Suspension !formu!iert ist und
weltcrhm die Formulierung mindestens eine oberflichenaktive Substanz enthdlt, um die
Elgcnschaﬁen der Formuhemng zu verbessern. Dabei dient die erfi ndungsgemaﬁe
pharmnzeutlsche Zubercltung der inhalativen Behandlung, msbesondere von Erkrankungen

des Mund und Rachenraums und der Atemwege, z.B. asthmatlsche Erkrankungen und
COPD. i ’

I
' ;

C{Ic Erf' ndung bezieht sich weiterhin auf Dosieraerosole, welche dié erfindungsgemiife

|
phanngzeutlsche Zubereitung enthalten. !

! |
Detaillierte Beschreibung der Erfindung v ' il

In einer Ausfithrung wird eine medizinisch sinnvolle Wirlfcstofﬂmmlbination aus zwei oder
mehr Wirkstoffen zusammen mit mindestens einer oberfléichenakti\}en Substanz fiir die
inhalative oder nasale Anwendung eingesetzt;
1 | :
A?Is pharmazeutisch wirksame Substanzen, Sl.ilbstan'z.f(m'ml]ierungc:nI oder
SillbstaHZmischungcn werden alle inhalierbaren Verbindungen eingelsetzt, wie z.B. auch

inhalierbare Makromolekiile, wie in EP | 003 478 offenbart. Vorzu gsweise werden

S{Jbsta‘nzen, Substanzformulierungen oder Substanzmischungen zur Behandlung von

A'témwegserkrankungcn eingesetzt, die im inhalativen Bereich Ver\gvcndung finden.

Besonders bevorzugt sind m diesem Zusammenhang Arzneimittel, cllie ausgewihlt sind aus
dér Grilppé bestehend aus Anticholinergika, Betamimetika, Steroiden, Phosphodiesterase 1V-
ir;hibitbren, LTD4-Antagonisten und EGFR-Kinase-Hemmer, Antiallergika, Derivate von
Mutterkomalkaloiden, Triptane, CGRP-Antagonisten, Phosphodiesterase-V-Inhibitoren,
sowie Kombinationen aus solchen Wirkstoffen, z.B.

Betamimetika plus Anticholinergika oder Betémimetica plus Antiallergika. Im Fall von

Kombinationen weist wenigstens einer der Wirkstoffe chemisch gebundenes Wasser auf.
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Bevo:zugt werden Anticholinergika-haltige Wirkstoffe emgeselzt zlils Monopriparate oder in

Form von ‘Kombinationspriparaten. |
o - ‘ . i
l - ’ ‘ |
[ einzelnen seien als Beispiele fiir die wirksamen Bestandteile oder deren Salze genannt:
+ . I
| | ' i

1 )
|

Zur Anwendung gelangendc Ant:cl1olmerg1ka sind bevorzugt ausgewhhlt aus der Gruppe
bestehend aus Tlotrop[umbromld Oxltroplumbromld Flutroplumbromld Ipratropiumbromid,

Glycopyrromumsalze Trospmmch]orld Tolterodm, 2,2- Diphenylproplonshuretropenolester-

e;mgsﬁurescopmester-mcthobromxd 2-Fluor-2 2~D1pheny]esslgsauretropenolester-
methobromld 3.3'.4,4- Tetraﬂuorbenz;]sauretropenolester-Methobromld 3,344
TctraﬂuorbenzlIsﬁurescopmester—Methobrom1d 4.4 -Dlﬂuorbenzdsauretropenolester—
Methobromld 4,4- Dlﬂuorbenﬂlsaurescomnester-Methobromld 3, 3 -
Dlﬂuorbenzﬂsﬁmetropenolcster—Methoblomld 3,3- D1ﬂuorbenznlsﬁurescopmcster—
Mcthobromid 9-Hydroxy-fluoren-9-carbonsiuretropenolester Mcthobromld 9-Fluor-
ﬂuoren—9 -carbonsiuretropenolester - Methobrormd 9-Hydroxy- ﬂuoren~9—
c;rbonsﬁurescopmester -Methobrom:d 9-F luor-ﬂuoren-9 carbonséurescopmester
Methobromid, 9-Methyl-fluoren-9-carbonséuretropenolester Methobromid, 9-Methyl-fluoren-
91carbons§uresc0pinester Methobromid, Benz:ilsﬁurecyclopropyltropincstcr—Methobromid,
2,2-Dipheny[propionsiurecyclopropyltropinester -Methobromid, 9- Hydroxy—xanthen 9-
carbonsﬁurecyclOpropyltropmester«Methobrom1d : !
9‘Methy1 fluoren-9- carbonshurccycl0pmpyltropmestcr—M‘cthobrom!1d
94 Methyl -xanthen-9- carbonsaurecyclopropyltroplncster-Methobromld
9- Hydroxy—ﬂuoren-9 carbonsaurecyclomopyItropmcster—Methobromld
4, 4. DlﬂUOI ben21lsauremethylestercyclopropyltropmester —Methobromld 9-Hydroxy-xanthen-
9-carbonsiuretropenolester -Methobromid, 9- Hydroxy-xanthen—9-ca|1rbonshurescopmester
Methobromld 9-Methyl-xanthen-9- carbonsﬁuretropenolcster Methcbmmld 9-Methyl-
xanthen- 9-carbon5hurescop|nester -Methobromid, 9- Ethy{ xanthcn-9-
czlrbonsauretropenolester Methobromld 9- Dlﬂuormethyl-xan{hen-Q‘ ~carbonsHuretropenolester
-Methobromld und 9-Hydroxymethyl- xanthen-9~carbonsaurcscoplncster -Methobromid,
gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere oder Diastereomere und gegebenenfalls
in Form ihrer Solvate und/oder Hydrate, |

]Z
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Zur Anwendung gelangende Betamimetika sind bevorzuglt ausgewdhll aus der Gruppe
bestchend aus Albuterol, Bambuterol, Bitolterol, Broxaterol Carbuterol Clenbuterol,
Fenoterol, Formoterol, Hexoprenaline, Tbuteral, Indacaterol Isoclhanne Isoprenaline,
Levosalbutamol, Mabuterol Meluadrine, Metaproterenol, 0rc1prena1me Pirbuterol,
Procaterol Reproterol, lelterol Ritodrine, Salmeterol, Salmefam?l Soterenot,
Sulphontcrol Tiaramide, Terbutahne Tolubuterol, CHF- 1035 HOKU-81, KUL-1248, 3-(4-
{6-[2 Hydroxy-2- -(4-hydroxy-3-hydroxymethyl-phenyl)- cthylammok] hexyloxy }-butyl)-
benzol‘sulfbnamld 5-[2-(5,6-Diethyl-indan-2- ylamlno) 1- hydroxy-e!thyl] -8- hydroxy-lH-
qumolm 2-on, 4-hydroxy-7-[2-{[2-{[3- {2-phenylethoxy)propyl]sulphonyl}ethy]]-
an'mno}ethyl] 2(3H)-benzothiazolon, 1-(2-Fluoro-4- hydroixyphenyl) 2-[4-(1-benzimidazolyl)-
lmetllyl 2-butylamino]ethanol , 1-[3-(4-methoxybenzyl- am1no)-4 faydroxyphenyl] -2-[4-(1-
benmmldazolyl} 2-methyl-2-butylamino]ethanol , 1-[2H- 5 hydroxyl- -ox0-4H-1,4-
benzoxazm 8-yl]-2-[3-(4-N,N- dlmethylammophenyl) 2-methyl—2—propylamlno]ethanoI 1-
[2H -5+ hydroxy-3 -ox0-4H- I ,4-benzoxazin-8-yl]-2-[3- (4-methoxyphenyl) -2-methyl-2-
pll'opylammo]ethanol I-[2H-5-hydroxy-3-oxo0-4H-1 4-benzoxazm-8—yl] -2-[3~(4-n-
butylo*(yphenyl) -2-methyl-2-propylamino]ethanol , 1-[2H-5- hydroxy—3 -oxo-4H-1,4-
bc;nzoxazm—B-yl]-2-{4-[3-(4—methoxyphenyl)- 1,2,4-triazo l-3-yl]-2-methyl-2-
butylaﬁino}ethanol S-hydroxy-s-(l-hydroxy-Z-isopropylamillobuéyl) 2H-1,4-benzoxazin-3-
(4H)-on, 1-(4-amino- 3-chloro 5- tnﬂuormethylphenyl)-z -tert. -butylammo)ethanol und 1-(4-
ethoxycarbonylamino- 3-cyano-5 ﬂuorophenyl) 2-(tert. butyiammo)ethanol gegebenenfalls in

Form lhrer Racemate, Enantiomere oder Diastereomere und gegebenenfalls in Form ihrer
pharmako Ioglsch vertrdglichen Sﬂurcaddltionssalzc Solvate und/oder Hydrate.

x | |
Ziir Anwendung gelangende Steroide sind bevorzugt ausgewihlt aus der Gruppe bestehend
aus Prednisolon, Prednison, Butzxocortprcplonat RPR-10654I Flumsohd Beclomethason,
Trlamcmolon Budesonid, Fluticason, Mometasaon, Clclesomd Roﬂeponld 5T-126,
Dexamethason, 6, 9a-Difluoro-1 7a—[(2-furanylcarbonyl)oxy]- 1 B-:hydroxy- 16a-methyl-3-
o:!to-an'drosta- 1,4-dien-17B-carbothionséure (S)-ﬂuoromethyleste_r, (;CL,90L-Diﬂuor0—l 1B-
h)ifd'rox:y- 1 6a—methyi-3-oxo-1 7a-propionyloxy—androsta-lj,4-dicn- 1 ’)B-carbothionsﬁure (8)-(2-
oxo-tetrahydro-furan-3S-yl)ester und Etiprednol-dichloroacetat (Bl\fP-l66), gegebenenfalls in

Form ihrer Racemate, Enantiomere oder Diastercomere und gegebenenfalls in Form ihrer

Salze und Derivate, ihrer Solvate und/oder Hydrate.
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Ziﬁ- A;lwendung gelangende PDE IV-Inhibitoren sind be\!forzugt au;sgewéihlt aus der Gruppe
bestehend aus Enprofyllin, Theophyllin, Roﬂumxlast, Anﬂo (CIIom\llast), CP-325,368,
BY343 D-4396 (Sch-351591), AWD- 12-281 (GW-842470), N-(3, 15 Dichloro-1-oxo-pyridin-
yl) 4 -difluoromethoxy-3 -cycEopropylmethoxybenzamd NCS- 6l3 Pumafentine, (-)p-
[(4aR",‘,IObS*) 9-Ethoxy-1,2,3,4,4a,10b- hexahydro 8-methoxy—2 methylbenzo[s][i ,8]naph-
thyndm -6-yl]-N,N-diisopropylbenzamid, (R) (+)-1-(4- Bromobenzyl)—4 [(3-cyclopentyloxy)-
4 methoxyphenyl] 2-pyrrolidon, 3- (Cyclopentyloxy 4-methoxyphenyl) 1-(4-N'-[N-2-cyano-
S‘ methyl~1sothloure|do]benzyl) 2-pyrrolidon, cis[4- Cyano-4-(3~cyciopentyloxy-4-
methoxyphenyl)cyclohexan- | -carbonsaure], 2-carbomethoxy-4-cya[no-4 (3-
cyclopropylmethoxy~4 d|ﬂuoromethoxypheny])cyclohexan- -on, c1s[4 Cyano-4-(3-
cyclopropylmcthoxy-4—d|ﬂuoromethoxyphenyl)cyclohexan- -ol], (R) (+)-Ethyl[4-(3-
cycIopentyloxy—4—methoxyphenyl)pyrrol|d1n-2 -yliden]acetat, (S)-(- ) -Ethyl[4-(3-
cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)pyrroIldm-2 yIldcn]acetat CDP840 Bay-198004, D-4418,
PD-168787 T-440, T-2585, Arofyllin, Atizoram, V-11294A Cl- 10‘18 CDC-801, CDC-3052,
D} 22888 YM 58997, Z-15370, 9-Cyclopentyl-5,6- dxhydro 7- ethyl’3 -(2-thienyl)-9H-
pyrazolo[3 4-c]-1,2,4-triazolo[4,3-a)pyridin und 9-Cyclopentyl-5,6- !dxhydro-7 ethyl-3-(tert-
butyl) 9H-pyrazolo[3 4-c]-1,2,4-triazolo[4,3-a]pyridin, gegebenenfalls in Form ihrer
Raccmate, Enantiomere oder Diastereomere und gegebenenfalls in Form ihrer
pharmakologlsch vertriglichen Séureadditionssalze, Solvz}te undfodpr Hydrate.
‘ | |
Zur Anwendung gelangende LTD4- Antagomsten sind bevorzugt ausgewuhlt aus der Gruppe
bcstchend aus Montelukast, 1-(((R)}-(3-(2-(6, 7 leluoro-Z—qumohnyl)ethenyl)phenyl) -3-(2-(2-
hydroxy-Z-propyl)phenyl)thlo)methylcyclopropan essxgsi-mrc 1- (((1(R)-3(3 -(2-(2,3-
chhlorothleno[3 2-b]pyridin-5-yD)-(E)- ethenyl)phenyl) -3 (2 (1- hydroxy—l-
methyIethyl)phenyl)propyl)thlo)methyl)cyclopropanessngsaure Pranlukast Zafirlukast, [2-
[{2 -(4- tert- Butyl-2-thiazolyl)-5- benzofurany]]oxymethyl]phenyl]cssngsﬁure MCC-847 (ZD-
3523), MN-001, MEN-91507 (LM-1507), VUF-5078, VUF-K-8707 und L-733321,
gei:g'ebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere oder Diastcre(l}mere gegebenenfalls in
Form ihrer pharmakologisch vertriglichen Séureaddltlonssalze sowie gegebenenfalls in Form

ihrer Salze und Derivate, ihrer Solvate und/oder Hydrate. | |

Zur Anwendung gelangende EGFR-Kinase-Hemmer sind bevorzugt ausgewihlt aus der
Gruppe bestehend aus Cetuximab, Trastuzumab, ABX-EGF, Mab ICR-62, 4-[(3-Chlor-4-
fluorphenyl)aminc)-6-{[4-(morpholin-4-yl)-1-0x0-2-buten-1-ylJamino}-7-
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cyclopropylmethoxy—chmazolln 4-[(R)-(1- Phenyl-cthyl)ammo] -6-{[4-(morpholin-4-yl)-

l1 0X0: -2-buten-1-ylJamino}- 7-cyclopentyloxy-chmazolm 4-[(3- ChI or-4-fluor-phenyl)amino]-
6-{ [4-\((R)~6-methyl-2-oxo—morphohn— -y[)-1-0x0-2-buten-1-yllamino}-7-[(S)-
(:tetrahiydroﬁ.lran—3-yl)oxy]-chinazolin, 4-[(3-IChlor~4-fludr-phenyl) Aamino]-6-[2-((S)-6-methyl-
2?-oxo;marpholin-4-yI)-cthoxy]-7—mcthoxy-chinazolin, 4-‘[(3-Chlor 4-fluorphenyl)amino]-6-

( {4-[N-(Z-methoxy_-ethyl)—N-methy]-amino]—1 -ox0-2-buten-1-yl }amino)-7-
c‘yclopropylmcthoxy—chinazoIin 4-[(R)- (l-PIienyl-ethyl)almino] 6-( {4-[N-(tetrahydropyran-4-
yI)—N methyl—ammo} 1-ox0-2-buten-1- yl}ammo) 7- cyclopropy]meithoxy-chmazolm, 4-[(3-
Chlor—4 -fluorphenyl)amino]-6-({4-[N-(2- methoxy-cthyl) N- methyl' -amino]-1-oxo-2-buten-1-
yl}ammo) 7-cyclopentyioxy-chinazolin, 4- [(3 Chlor-4- fluorphenylg)ammo] 6-{[4-(N,N-
dlmethyfammo) 1-0x0-2-buten-1-ylJamino}-7-[(R)- (tetrahydroﬁlrajn-}yl)mcthoxy]
chmazolm 4-[(3-Ethiny!-phenyl)amino]-6,7- bls-(2-methoxy-ethoxy)—chmazo]m 4-f(R)-(1-
Pheny]-cthyl)ammo] -6-{4- hydroxy—phenyl) 7H-pyrrolo[2;3-d]pyrimidin, 3-Cyano-4-[(3-
chlor—4—ﬂuorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dime‘thylamino)-!l~oxo—2»b:uten-l-yl]amino}-”i—
e;hoxy{-ch:ino lin, 4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-{ [4-((1%)-6—meth}i'l-2~oxo-morpholin-4-yl)-
1 f—oxo-2-bthen- 1-yllamino} '-7-methoxy-china;zolin, 4-[(3-ICh10:~4—ﬂ‘udrphenyl)arnino]-6- {[4-
(rfnorpholin-4-y!)- 1-0x0-2-buten-1-ylJamino} -7-[(tctrahydroﬁlran-Z;-yl)methoxy]-chinazolin,
4;—[(3-Ethinyl-phenyl)amino]—ﬁ- { [4-(5,S-dimethyl-z-oxo-morpholinl4-yl)- I-oxo-2-buten-1-
yi]amino}Lcllinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{2-[4-(2-oxo-morpholin-4-yl)-
pjpcriqin-l-yl]-ethoxy}-7—methoxy-chinazolin, 4-[(3-ChIQr-4-ﬂuor-iphcnyl)amino]-6-(trans~4—
atininolcyélohexan-! yloxy)-7- methoxy»chinzizolin 4-[(3-Chlor-4- ﬂuor—phenyl)amino] 6-
(trans—4 methansulfonylarnmo cyclohexan-1-yloxy)-7- methoxy-chmazolm 4-[(3- -Chlor-4-
ﬂuor-phenyl)ammo] 6-(tetrahydropyran-3-yloxy)- 7-methoxy—chmazolm 4-[(3-Chlor-4-fluor-
phenyl)ammo] -6-{1-[(morpholin-4-yl)carbonyl]-piperidin-4 -yloxy}, 7-methoxy-chinazolin, 4-
[(3- Chlor—4 -fluor-phenyl)amino]-6-(piperidin-3-yloxy)- 7-methoxy-chmazolm, -[(3-Chlor-4-
ﬂuor-phenyl)ammo] 6-[1-(2-acetylamino-ethyl)-piperidin-4- yloxyl+ 7 -methoxy-chinazolin, 4-
[(3 Chlor-4- -fluor-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7- etho%y—chmamlm, 4-[(3-
Chlor—ﬂi—ﬂuor -phenyl)amino]-6-{trans-4- [(mmpholm-4-yl)carbonylammo] -cyclohexan-1-
yloxy}-? -methoxy-chinazolin, |
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1 -[(pip;eridin- 1-yl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-7-
methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{cis-4- {N-[{morpholin-4-
yl)carbonyl]-N-methyl-amino}-cyclohexan-1 -yloxy)—']-methoxy-chilnazo lin, 4-[(3-Chlor-4-
fluor-phenyl)amino]-6-(trans-4-ethansulfonylamino-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-

chinazolin, 4-{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-methansulfonyl-piperidin-4-yloxy)-7-(2-

/5
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n"lethoxy-et hoxy)-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenybamine]- 6'[1 (2~methoxy~acetyl)-
plpendm 4-y|0xy] 7-(2- methoxy-ethoxy)-chmazol:n 4-[(3- Ethmyl‘ -phenyl}amino]-6-
(tetrahydropyran -4-yloxy]-7- methoxy-chmazolm 4-[(3- Chlor-4 ﬂdor-phenyl)ammo] 6-(cis-
4‘ -{N- [(plpendm-] yl)carbonyl]-N-methyl—ammo} cyclohexan—l y{oxy) 7-methoxy-
chmazohn 4-[(3-Chlor-4- ﬂuon -phenyDamind]-6-{cis-4- [(morphth -4-yl)carbonylamino]-
cyclohexan-l -yloxy}-7- methoxy -chinazolin, 4-[(3- Chlor~4 ﬂuor-phenyl)ammo] -6-{1-[2-(2-
oxopyrrolldm- -y])cthyl]-plpendm 4-yloxy} -7- methoxy-chmazollrl\, 4-{(3-Ethinyl-
phenyl)ammo] -6-(1-acetyl- pxperldm-4-yloxy) 7-mcthoxy-chmazollfn 4-[(3-Ethinyl-
phenyl)ammo] -6- (1-methyI-pxpcndm-4»yloxy) 7-methoxy-chmazolm 4-[(3-Ethinyl-
phenyl)ammo]—G (l-methansulfonyl—plperld1n-4-yloxy) 7{ methoxy-clnnazoim 4-[(3-Chlor-4-
ﬂuor-phenyl)ammo] -6-(1- methyl—pnpcr:dm—4 -yloxy)- 7(2-methoxy-ethoxy) chinazolin, 4-[(3-
Ethmyl-phenyl)ammo] 6-{ 1-[(morpholin-4- yI)carbonyl]—plperldln—4-yloxy} 7-methoxy-
chmazolm 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6- {1 [(N-methyl-N-2~methoxyethyl-
ammo)carbonyl] plperldm-4 vioxy}-7- methoxy—chmazolm 4-[(3- Ch]or— 4-fluor-
pheny )ammo] 6-(1-ethyl-piperidin-4-yloxy) 7 methoxy-chmazolm 4-[(3-Chlor-4-fluor-
phenyl)ammo] 6-[cis-4-(N- methansulfonyl-N methyl-ammo) cyclohexan—l -yloxy}-7-
methoxy-chmazolm, 4-[(3-Chlor-4-flucr-phenyl}amino]- 6 -[cis-4- (N -acetyl-N-methyl-amino)-
cyclohex'm I-yloxy]-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3- Chlor-4 ﬂuor—phenyl)ammo]»6 (trans-4-
methylammo -cyclohexan-1-yloxy)-7- methoxy-chmazolm 4-1(3~ Chlor—4 fluor-
p!heny!)ammo] 6-[trans-4- (‘N-methansu]fonyl-N-rnethyl»ammo)-cyclohexan-l -yloxy]-7-
methoxy-chmazo!m 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(trans-4- dlmethylammo-
cyclohexan 1- yloxy) 7-methoxy-chinazoiin, 4-[(3+ Chlor~4 ﬂuor-phenyl)ammo] 6-(trans-4-
{N {(momho in-4-yl)carbonyl}-N-methyl- ammo} ~cyclohexan-1- y!oxy) ~7-methoxy-
chmazolm 4-[(3- Chl0r-4-ﬂuor-phenyl)ammo]-ﬁ «[2-(2,2-dimethyl- 6-oxo morpholin-4-yl)-
ethoxy] 7-[(S)-(tetrahydrofirran-2-yl)methoxy]-chinazolin, 4-[(3- Chlm 4-fluor-
phenyl)ammo] 6-( | -methansulfonyl- plperldm-4 onxy)-%methoxyvchmazolm 4-[(3-Chlor-4-
ﬂuor—phenyl)ammo] 6-(1- cyano -piperidin-4-yloxy)-7- methoxy-chmazohn und 4-[(3-Chlor-
4~ﬂuor—phenyl)ammo] 6-{ I-[(2-methoxyethy! )carbunyl]-plperldm-4-yloxy}-7 -methoxy-
chinazolin, gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere oqer Diastereomere,
gégcbenen'falls in Form ihrer pharmakologisch vertréiglichén Séiurcajdditionssalze, ihrer
Solvate und/oder Hydrate. * ' |

!
) :
s I

i
Unter Siureadditionssalzen mit pharmakologisch vertrﬁg]iichen SHuren zu deren Bildung die

Verbindungen gegebenenfalls in der Lage sind, werden beispielsweise Salze ausgewshlt aus

/6



10

16

20

25

30

WO 2007/090822

| |
i i
o |
‘ |

PCT/EP2007/051095

i

dLr Gruppe bestehend aus Hydmchlond Hydrobromid, Hydroxodld Hydrosulfat
Hydrophosphat Hydromcthansulfonat Hydronitrat, Hydromaleat, Hydroacetat
Hydrobenzoat Hydrocitrat, Hydrofimarat, Hydrotartrat, Hydrooxa{at Hydrosuccinat,
Hydrobenzoat und Hydro- p-to]uolsulfonat bevorzugt Hydrochlond Hydrobromid,

Hydrosulfat Hydmphosphat Hydrofumarat und Hydromethansulfonat verstanden.

I
|
h 1

Als Antiallergika: Dinatriumcromoglicat, Nedocromil.

|
i _

A:ls Derivate der Mutterkornalkaloide: Dihydroergotamin, Ergotamin.
E ‘

F iir die Inhalation kommen Arzneimittel, Arznelmlt‘telfonnullerungen und -mischungen mit
den 0.8 Wirkstoffen in Betracht, sowie deren Salze, Ester sowie die Kombination dieser
erkstoffc, Salze und Ester. ‘

i ; i | ,
Welche der oben aufgefithrten Wirkstoffe in dex erﬁndungsgemdﬂen Zubereitung als Lisung
und wclche als Suspension formuliert wcrdcn hangt von dcn entsprechenden
erkstoﬁkombmatlonen ab und kann durch Lbsungs- und Suspcnsxonsvcrsuche relativ rasch

,
L |

enmtte]t werden.

In einer bevorzugten Ausﬁiﬁrungsform werden einer oder’werden rﬁehrcrc der folgenden
erkstoffe suspendiert: Budesonid, Cromoglicinséure, Nedocrom:l {Reproterol und/oder
Salbutamol (Albuterol) bzw. Ester, Salze und/oder Solvate die snch'aus diesen Verbindungen
ableiten und eine oder mehrere der folgenden Substanzen geldst: Belclometason Fenoterol,

Ipratroplumbromld Orciprenalin und/oder Oxitropiumbromid, N- [I2 2-dimethyl-4-(2-oxo-

2H-pyridin-1-yl)-6-trifluoromethyl-2H- | -benzopyran-3- yl]mcthyi]—N -hydroxy-acetamid bzw.

Ester Saize und/oder Solvate, die sich aus diesen Verbmdungcn ablelten Bevorzugt sind
Ausﬁlhrungsfbnnen mit zwei verschiedenen Wirkstoffen.

i : |
Vorzugsweise enhilt die pharmazeutische Zubereitung eine Wirkstoffkombination aus der

G;ruppe der folgenden Wirkstoffe: Beclometason, Budesoﬁid, CromEglicinsiiure, Fenoteral,

Flunisolid, Fluticason, Ipratropium, Nedocromi! Orciprenalin, Oxitropiumbromid, Reproterol,

Salbutamol, Salmeterol (Albuterol), Terbutalin, N-[[2,2-dimethyl-4-(2-oxo-2H-pyridin-1-yl)-

[ |

/7
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und/oder dcr Solvate enthiilt.

Pl ; : .
] | . . !

Eme besonders bevorzugte Ausfl 1hmngsform der pharmazcutlschen Zubereitung enthilt

i

6 tnﬂuoromethyl-”i—l 1- benzopyran- -ylJmethyl]-N- hydroxy—acetamld deren Ester, Salze
.
|

gelostes Ipratroplumbromldmonohydrat insbesondere in Kombmatlon mit Salbutamolsulfat

(Albuterolsulfal) als suspendlerlen erkstoff |

I n al]en Ausf‘uhrungsformen werden die erkstoffe in emcr therapeuusch wirksamen Menge
emgesetzt d.h. in einer Menge, die den Bchﬂndlungserfolg bew1rken kann, Dabei wird die
Konzentratlon der Wirkstoffe und das Volumien pra Sprdhstoﬂ SO cmgestellt dass durch einen
odcr elmge wenige SpriihstoBe dic medizinisch norwend1ge bzw. cmpfohlcne Menge des
]ewemgen Wirkstoffs freigesetzt wird, f

L - | |
Eme Ausf‘uhrungsform betrifft Formulierungen, bei denen die suspcndlcrten Partikel durch
Zugabe von oberfléchenaktiven Substanzen stablllSIert werden. Das hat den Vorteil, dass die
Partlkelgrﬁﬁe auch itber einen langeren Zeitraum, z.B. wahrend des Lagcrns pharmazeutisch
stabll und’ akzeptabcl bleibt. Bevorzugt sind Part1kelgroBen von b:s zu 20 pun, ganz besonders
bevorzugt sind PartikelgrbBen, die zwischen 5 und 15 um betragen ixm giinstigsten Fall
max1mal IO pm, Der Vorteil dieser PartikelgroBen liegt darin, dass dlE Teilchen klein genug
smd um tlef in die Lunge einzudringen, aber nicht so klein, um mit der ausgetauschten Luft

u‘nede{ ausgeatmet zu werden. ) . '

o | ]
Ai‘ls oberflachenaktive Substanzen eignen sich alle p’hannékologisch% vertriiglichen Stoffe, die
e1inen lipophilen Kohlenwasserstoffrest und eme oder mehrere funk?lonelle hydrophile
Gruppe(n) verfiigen, inshesondere geeignet smd Cs.. zo-l"ettalkoholc 'Cs.z0-Fettsduren, Cs.z0
Fettsaqreesten, Lecithin, Glyceride, Propyleneglycolester, Polyoxyethylane, Polysorbate,
S:orbitz;mcster und/oder Kolﬂenhydrate Bevorzugt sind Cs.5-Fettsttiren, Propylenglyoldiester
undfoder Triglyceride und/oder Sorbitane der, Cs erttsauren besonders bevorzugt sind ein
Natrlum- oder Kalxumsalze einer Cs.20-F ettsaure eine OIséiure und ein Sorbitan-mono-, -di-
oéler -trioléat, ein Polyvinylpyrrolidon, ein Polyvinylalkohol, ein Polyoxyethylensorbitanester,
ei‘n Pofyoxyethylenglycerolester, ein Polyoxyethylenfettsdureester, ein
Pé)lyox;ypropylenfcttséiureester, ein Polyoxyethylenpolyoxypropylen-Blockcopolymere, ein

Allylpolyglykosid, ein Benzalkoniumchlorid und/oder ein Cetylpyridiniumchlorid.
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Ganz besonders bevorzugt smd Polyvmylpyrrohdon K25 (Povxdon P25“”), Polyoxyethylen-20-
Smbltanmonolaurat Polyoxyethyleng!yccroltnoIeat oder eine Komblnatlon dieser
oberﬂachenakﬂven Substanzen. ErﬁndungsgemaB besonders bevorzugt sind Polyoxyethylen-
20 Sonbltanmono laurat und Polyoxyethylenglyceroltrloleat die unter den Handelsmarken
Tween'm‘ZO und Tagat® TO V auf dem Markt bekannt und erhiltlich{sind.
l ! i

Dle oberﬂdchenaktwen Mlttel sind in den erf' ndungsgcmaﬁen Formuherungen bevorzugt in
emu Konzentratlon von 0,001 bis 5 % (m/m) besonders bevorzug’t von 0,01 bis 3% (m/m)

1

enthalten ) ; ) ‘

| ' ’ i
4 i I

ln einér erfindungsgemil besonders bevorzugten Ausﬁilui"ungsform der Erfindung sind eines
oder mehrere, bevorzugt eines der vorstehend genannten oberﬂhchenaktwen Mittel in einer
Konzentratlon von 0,02 bis 0,2 %(m/m), bevorzugt von 0, 05 bis 0, 1’5 % (m/tn), insbesondere
O 1'% (m/m) enthalten. _ | ;
ln emer crf’ indungsgemih ebenfalls bevorzugten, alternativen Ausﬁlhrungsform der Erfindung
sind emes oden mehrere, bevorzugt eines der vorstehend genannten 0berﬂache:1'1ktlven Mittel
m: einer Konzentration von O 3 bis 2,5 %(m/m), bevmzugt 0.4 bis 2 % (m/m), besonders
bevorzugt 0,5 bis 1,5 %(m/m) ferner bevorzugt 0,75 bis 1,25% (m/m) insbesendere 1,0 %
(m/m) enthalten. . ' i

: |
Elm welterer Vorteil der besagtcn oberflichenaktiven Mittel besteht darm dass sie auch als

Ventllschmlermlttel eingesetzt werden kﬁnnen Daher betrifft eine Ausﬁihrungsfonn

Formullerungen in denen besagte oberfldchcnaktlven Mittel als Ve?tzlschmlermlttei

; o
o \ :
ol ' L

zugesetzt werden,

]n einer weiteren Ausflihrungsform wird die Lslichkeit des oder defr zu [8senden Wirkstoffe
ddrch legabe von Co-Solventien erhsht. Das hat den Vorteil, dass cicr oder die zu [8senden
erkstoffc in héherer Konzentration formuliert werden kénnen. Dic Zugabe an Co-Solvens
darf dabei nicht zu einer Uberschreitung der Kritischen Polantatsschwelle der fliissigen Phase
fithren; ab der fiir die suspendierten Wtrkstoffpartlkel einer der oben beschriebenen Nachteile
auﬁrltt _ ' . i

|
Als Co-Solventien eignen sich pharmakologisch vertriigliche Alkohele, wie Ethanol, Ester

oder Wasser oder Gemische davon, bevorzugt ist Ethanol. Die Konzentration des Co-Solvens
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m Bezug auf die gesamte Formulierung kann 0,0001 bis 50 % (m/m) betragen bevorzugt 0,01

blS 25’ % (m/m). In ciner bevorzugten Ausﬁihrungsform betragt dle Konzentration von Co-
Solvens | bis 20 % (m/m) bevorzugt 5 bis 15 % {m/m). Ganz bcsonders bevorzupt sind
solche erﬁndungsgeméiﬁen Formulierungen, bel denen dle Konzentratlon an Co-Solvens 8 bis

]2 % (m/m) insbesondere 10 % (m/m) betragt ' ‘E

| ; i [ i
Bel dén i lm Rahmen der vorllegenden Erfi ndung angegebenen [\onfzentratlonen handelt es

s:ch stets um Massenprozent [% m/m] bezogen auf die Masse der Gesamtformuhcrung

| = |

o i ‘ l

ln einer weiteren Ausfilhrungsform werden dem HF A- Trelbgas andere gingige Treibgase
zugesetzt Solche zugesetzten Treibgase kﬁnncn neben anderen Flulorkohlenwasserstoffen
'tuch gesiittigte, niedere Kohlenwasserstoffe wie Propan, Butan Isobutan oder Pentan sein,
sofern fiir das Gemisch pha1 makologische Unbedenklichkeit bcsteht

’ 1 ? | ‘ ; ]

In einer Ausﬁlhrungsform werden der Formuherung Stablllsatoren zugesetzt was vorteilhafi
d’le pharmazeutlsche Stabilitét der aktiven Wirkstoffe auch tiber emen lingeren Zeitraum
beelnﬂuBt z.B. wihrend der Lagerung, Im Kontext der Erf’ indung werden unter Stabilisatoren
solche Stoffe verstanden, die die Haltbarkeit und Verwendungsfihigkeit der
pharma7cut|schen Zubereitung verlingern, indem sie chemische Verdnderungen der einzelnen
Ir?lla[tsslof‘fc insbesondere der aktiven Wirkstoffe, z. B. durch Folge- oder Abbaureaktionen,
vcrhmdcm oder verzgern oder biologische Verunremlgungen verhmdern In diesem Sinn
bevoxzugte Stabilisatoren smd solche, die den pH- ~Wert der flllSSIgf:n Phase beeinflussen, wie
Z: B Sduren und/oder deren Salze. Besonders geeignete sind Salzsaurc Schwefelsiure,
Salpetersaiure Phosphorsiure, Ascorbinséure, Citronensaure und deren Salze. Als
BakterlZlde Fungizide u.i. sind daneben Benzalkoniumchlorid oder Ethylendiamintetraacetat
bevorzugt. Citronenshure ist am stirksten bevorzugt. Die Konzemraltmn der vorstehend
gc:enanqten Stabilisatoren liegt bevorzugt in einem Bereich von 0,006] bis 0,02 % {m/m),
bc‘::\'/orzfugt in einem Bereich von 0,0005 bis 0,01 % (m/m)l. ErfindungsgemiB besonders
bévom'ugte Formulierungen enthalten die genannten Stabi?lisatoren in einer Konzentration von
0,001 bis 0,008 % (ﬁ1/m), wobei ein Gehalt von 0,002 bis 0,006 % (lm/m), insbesondere etwa
0,004 % (m/m) erfindungsgemiB besonders bedeutsam ist.

Eine besonders bevorzugte Ausfihrungsform beinhaltet suspendicrtes Salbutamolsulfat

(Albuterolsulfat), geléstes Ipratropiumbromid, Ethanol als Co-Solvens und Citronenséure als
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Stablilsator Diese erfindungsgemii besonders bevorzugten Formuixerungen enthalten den
erlcstoff Salbutamolsulfat bevorzugt in cmer Konzentration von 0 1 bis 0,3 % (m/m),
b’esonders bevorzugt 0,15 bis 0,25 % (m/m), msbesondere bevorzugt 0,18 bis 0,22 % (m/m).
Dlese erf' indungsgem# besonders bevorzugten Formuherungen enthalten ferner
Ipratropiumbmmldmonohydrat in einer Konzentratlon von bevorzugt 0,02 bis 0,05 % (m/m),
besonders bevorzugt 0,03 bis 0,04 % (m/m). Bcsondsrs bcvorzugt smd insbesondere solche
erf' ndungsgemaﬂe Zusammensetzungen, in denen das Verhﬁltms der vorstehend genannten
Konzentratlonen der beiden Wirkstoffe Salbutamolsulfat und Ipratmplurnbromldmonohydrat
m einém Belexch von 5:1 bis 6:1, besonders bevorzugt in emem Berelch vonS5,5:1bis59:1
hegt Erf' ndungsgemaBe Zusammensetzungen in denen das Verhaltms der Konzentrationen
der belden Wirkstoffe Salbutamolsulfat und lpratroplumblomidmonohydrat in einem Bereich
vpn 5,60 :'1 bis 5,85 : 1, insbesondere in emern Bereich vgn 5,70 1 bis 5,80 : 1 liegen sind
besonders bevorzugt. : ‘

t
!
'
'

In allen Ausmhmngsformen werden die Formulierungen i m geelgnete Metallbehilter fiir
Dosxeraerosole abgeflillt: Die Metallbehilter werdcn mit geelgnctcn Dosierventilen
geschlossen Geeignete Metallbehilter sind z. B. EdeistahI-Monoblockdosen (DIN 1.4539)
der Fi u'lma Presspart Manufacturing Ltd., Blackburn UK mit einem Nommalvolumen von 17
ml Geeignete Dosnerventtle sind z. B. BK 357 oder BK 361 der F1rma Bespak Europe Ltd.,
King’s Lynn, UK. _ : |

4 ' '
| . ;
] d

|
Das erﬁndungsgemaﬁe Dos:eraerosol bemhalvtet vorzugswelse cine pharmazeutxsche
Zubereltung mit einer Wirkstoffkombination aus erkstoffen der folgcnden Gruppe:
Beclometason Budesonid, Cromoghcmsaure Fenoterol, Flumsohd! Fluticason, Ipratropium,
Nedocrom:l Orciprenalin, Oxitropiumbromid, Reproterol, Salbutamol Salmeterol
(Albuterol) Terbutalin, N-[[2,2-dimethyl-4-(2-0x0-2H-pyridin-1- yl) 6-trifluoromethyl-2H-1-
benzopyran 3-ylJmethyl]-N-hydroxy-acetamid deren Ester, Salze und/oder der Solvate
enthalt. ’ | l
Das erfindungsgemife Dosieraerosol beinhaléet ganz besonders bevorzugt eine
pharmﬁzeutische Zubereitung, welche die Wirkstoffkombination Safbutamolsulfat
(Albuterolsulfat) und Ipratropiumbromidmonohydrat enthilt.

i
1 1
1
i i

3 1
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Beispiel 1: | | |
1 H \ i
Komponente Masse pro Behiilter . Konzentration
, g : [% m/m]
[ Salbufamolsulfat 0,0312 5 0,210
Ipratropiumbromidmonchydrat 0,0055 i | 0,037
Ethanal, absolut 1,4824 | 10,000
Polyoxyethylen-20- : i i
Sorbitanmonolaurat 0,0741 i 0,500
Citronensiure wasserfrei 0,0006 | 0,004
I,1,1,2-Tetrafluorethan | | , i ';
(HFA l134a) 13,2302 f 89,249
Summe : i If-l,8240 ! i 100,000
| H ]
! ‘ Y
Eeispiél 2: ‘ '(
Komponente Masse pro Behiilter | Konzentration
! | . |
| el (% mim]
Salbutamolsulfat 0,0312 ’ ; 0,211
Ipratropiumbromidmonohydrat 0,0055 f 0,037
Ethanol, absolut 1,4818 10,000
Polyoxyethylen-20- ;
Sorbitanmonolaurat 0,1482 ) 1,000
Citronensiure wasserfrei 0,0006' 0,004
1;1,1,2-Tetrafluorethan ; ‘
(HFA 134a) 13,1508 88,749
Summe 14,81800 : 100,000
L | | |
Beispiel 3: |
Komponente Masse pro Behilter ' Konzentration
o Il L [%mm]
b 1
Salbutamolsulfat 0,0312 ' 0,211
Ipratropiumbromidmonohydrat 0,0055 0,037
Ethanol, absolut 1,4805- ; 10,000
Polyoxyethylen-20- ' '
Sorbitanmonolaurat 0,2961 2,000
Citronensédure wasserfrei 0,0006 . 0,004
1,1,1,2-Tetrafluorethan !
(HFA 134a) 12,9912 87,748
Summe 14,8050 100,000
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E;,eispiiel 4: |

. . |
I"(qmljongnte Masse pro Behiilter Konzentration
H i j | |

L el [% m/m]
Salbutamolsulfat 0,0312 0,185
Ipratropiumbromidmonohydrat 0,0055 0,032
Ethanal, absolut 1,6874 10,000
Polyoxyethylen-20- i
Sorbitannionolaurat 0,0844 0,500
Citronensiure wasserfrei 0,0007 0,004
1,1,1,2,3,3,3-Heptafluorpropan %

(HFA 227) 15,0649 89,279
Summe 16,87400 100,000

L E
Bicispi‘el 5:

Komponente Masse pro Behiilter Konzentration

L !

o g [% mim]
Salbutamolsuifat 0,0312 0,185
Ipratropiumbromidmonchydrat 0,0055 0,032
Ethanol, absolut . 1,6853 10,000
Polyoxyethylen-20- ,

Sorbitanmonolaurat 0,1685 1,000
Citronensiure wasserfrei 0,0007 0,004
1,1,1,2,3,3,3-Heptafluorpropan |

(HFA 227) 14,9618 88,778
S',umm'fe | 16,85300 100,000

— ’

i b

| !

Beispiel 6:
Komponente Masse pro Behiilter Konzentration

o el [% m/m]
Salbutamolsulfat 0,0312 0,186
Ipratropiumbromidmonchydrat 0,0055 0,032
Ethandl, absolut 1,6810 10,000
Polyo;c:yetpylen-ZO- ,

Sorbitanmonolaurat 0,3362 2,000
Citronensiure wasserfrei 0,0007 0,004
1,1,1,2,3,3,3-Heptafluorpropan

(HFA 227) 14,7555 87,778
Summe 16,81000 100,000
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%eispiel 7: : ,
. I

Komponente Masse pro Behiilter Konzentration

L ! [g] [% m/m]
Salbutamolsulfat 0,0312 0,210
Ipratropiumbromidmonchydrat 0,0055 0,037
Ethanol, absolut 1,4824 10,000
Polyokyethylenglyceroltrioleat 0,0741 0,500
Citronensiure wasserfrei- 0,0006 0,004
1,1,1 ,Z!):Tétraﬂuoret'han |
(HFA|134a) 13,2302 §9,249
S‘umn'lie 14,8240 ! 100,000

‘! | T

b !

[ ’

P;eispiel 8I.' 1| : i

Igomponente Masse pro Behiilter Konzentration
| el [% m/m]

Salbutamolsulfat 0,0312 0,211

Ipratropiumbromidmonohydrat 0,0055 0,037

Ethanol, absolut 1,4818 10,000

Polyoxyethylenglyceroltrioleat 0,1482 1,000

Citronensiiure wasserfrei 0,0006 0,004

I ‘?l',l ,2-Tetrafluorethan :

(HFA 134a) 13,1508 ‘ 88,749

Silulnmfc 1481800 100,000

. ;

B

E ! ;

Beispiél 9: |
Komponente Masse pro Behiilter Konzentration

i i i .

T el (% m/m]
Salbutamelsulfat 0,0312 0,211
Ipratropiumbromidmonohydrat 0,0055 0,037
Ethanol, absolut I,4805 10,000
Polyoxyethylenglyceroltrioleat 0,2961 2,000
Citronénsiure wasserfrei 0,0006 0,004
1,1,1,2-Tetrafluorethan
(HFA 134a) 12,9912 87,748
Summg 14,8050 100,000
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Beispiel 10: ;
Komponente Masse pro Behiilter Konzentration
1 \ | |
e 2] [% m/m]
Salbutamolsulfat 0,0312 0,185
Ipratrépiumbromidmonohydrat 0,0055 0,032
Ethanol, absolut 1,6874 10,000
Polyoxyethylenglyceroltrioleat 0,0844 0,500
Citronensiure wasserfrei 0,0007 0,004
1%, 1,1,2,3,3,3-Heptafluorpropan f
(HFA 227) 15,0649 89,279
Siumm;e ' 16,87400 100,000
P .
Beispiel 11: !
Komponente Masse pro Behilter Konzentration
i 18] (%o m/m]
Salbutamolsulfat 0,0312 0,185
Ipratropiumbromidmonohydrat 0,0055 0,032
Ethanol, absolut 1,6853 10,000
Polyoxyethylenglyceroltrioleat 0,1685 1,000
Citronensiure wasserfrei 0,0007 0,004
111,1,2,3,3,3-Heptafluorpropan l
(HFA 227) 14,9618 88,778
S:umme 16,85300 100,000
|
o
Beispicl 12:
Komponente Masse pro Behii!ter Konzentration
if gl [% m/m]
Salbutamolsulfat 0,0312 0,186
Ipratropiumbromidmonohydrat 0,0055 0,032
Ethanol, absolut . 1,6810 10,000
Polyoxyethylenglyceroltrioleat 0,3362 2,000
Citronensiure wasserfrei 0,0007 0,004
1 ‘1 »1,2,3,3,3-Heptafluorpropan
(HFA 227) 14,7555 87,778
Summe | 16,81000 100,000
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| | |

I! Phann'azeutlsche Zuberelmng fiir trmbmlttelbctncbenc Dosieraerosole mit einem
Fluorkohlenwasserstof’f‘ (HFA) als Trelbmlttel die eine Wirkstoffkombination aus zwei
oder mehr Wirkstoffen enthalten und die dadurch gekennzeichnet sind, dass mindestens
cm Wirkstoff in geltster Form neben mindestens einem weiteren Wirkstoff in Form

i suspendlerter Teilchen zusammen mit mmdestens einer oberflichenaktiven Substanz

| vollhegt :
i \
! |

|
t |

3

i
2 Phiann‘azeutische Zubereitung gemifl Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die

!
\

t

1 Wirkstoffkombination aus zwei Wirkstoffen besteht.
| ‘

!

|

3* Pharmazeutische Zubereitung nach einem der vorangegangenen Anspriiche, dadurch
e !
| 1gekennzeichnet, dass das Treibmittel TG |34a und/oder TG 227 ist.
Lo l
| :
] |
41 Pharmazeutische Zubereitung nach einem der vorangegangenen Anspriiche, dadurch
|
|

|
gekennzeichnet, dass die Zubereitung ein Co-Solvens enthiilt.

{
5. Pharmazeutische Zubereitung nach AnSprfuch 4, dadurch gekennzeichnet, dass das Co-

Solvens einen oder mehrere phannakologisch vertrigliche Alkohole, einen

) i ' t
! 1

[

{ ph;;lrmllko]ogisch vertriglichen Ester, Wasser oder deren Gemische enthiiit.
; f

|

|

. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass das Co-

* Solvenis Ethanol ist.
] |

1
7. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspr;uch 4.5 oder 6, dadurch gekennzeichnet, dass
.das Co Solvens in einer Konzentration von 0,0001 bis 50 % (m/m) bezogen

auf die Gesamtformulierung vorliegt.
Lol .

8. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass das Co-
Solvens in einer Konzentration von 5 bis 15 % (m/m), bevorzugt & bis 12 % (m/m)

bezogen auf die Gesamtformulierung vorliegt.

26
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14.

15.

19—

Pharmazeutische Zubereitung nach einem der Anspriiche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet,

da:;s die Zubereitung durch einen Stabilisator stabilisiert wird. ;

t
| !

. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 9, dadJrch geker{nzeichnet, dass der

j r

Stabilisator eine oder michrere Sdure(n) und/oder deren Salz(e) enthilt.
: j | ' |
- i . ; |

Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet dass der oder

d:e Stabilisator(en) Salzsiiure, Schwefelsiure, Salpetersiure, Phosphorshurc

Ascorbmsaure Citronensiure, Benzalkomumchlond und/oder Ethylendlammtetraacetat
¥

und/oden ein Salz davon bcmhaltcdbemhalten [

. Phannazeutisché Zubereitung nach Anspfuch 9, dadurch gekenr!xzeichnet, dass der

s . . I
Stabilisator Citronensdure ist. i 5

' ]
1 . i
)

. Ph'lrmazeutxsche Zubereitung nach einem der vorangegangenen Ansprdche 9, 10, 11 oder

12 dadurch gekennzeichnet, dass der Stabilisator in einer Konzentration von 0,0001 bis
0,02 % (m/m), bevorzugt 0,0005 bis 0,01 % {(m/m) bezogen auf die Gesamtformulierung

ent{halteﬁ ist. '
|
1

Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 13, dadurch gekeimzeichnet, dass der
Stabili;;ator in einer Konzentration von 0,001 bis 0,008 % (m/m), bevorzugt 0,002 bis
0,006 % (m/m) bezogen auf die Gesamtformulierung enthalten ist.

.
Pharmazeutische Zubereitung nach einem der vorangegangenen Anspriiche 1 bis 14,
dadurch gekennzeichnet, dass die Zubereitung mindestens eine oberflichenaktive

I ]
Substanz enthéil_t. i

i

. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, dass die

oberflichenaktive Substanz ein Natrium- (I>dcr Kaliumsalze einer Csp Fettsiure, eine
Olsdure, ein Polyvinylpyrrolidon, ein Pollyvinylalkohol, ein Polyoxyethylensorbitanester,
ein Polyoxyethylenglycerolester, ein Polyoxyethylenfettséureest;er, ein
Polyoxypropylenfettsdureester, ein Polyoxyethylenpolyoxypropylen-Blockcopelymer, ein
Alkylpolyglykosid, ein Benzalkoniumchlorid oder ¢in Cetylpyridiniumchlorid oder eine

Kombination dieser oberflichenaktiven Substanzen ist.

/7T
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. i
I ;
B !

17. Pharmazelmschc Zubereitung nach Anspruch 15, dadurch gekennzelchnet dass die

18.

19.

20.

21.

22,

oberfléchenaktive Substanz Polyvinylpyrrolidon K25, Polyoxyethylen~20-
Sorbitanmonolaurat oder PolyoxycthylenglyceroltnoIeat oder eme Kombination dieser

oberflichenaktiven Substanzen ist. }

! .
Phannazeutxsche Zubereitung nach Anspruch 15, 16 oder 17, dadurch gekennzeichnet,
dass die oberfldchenaktive Substanz in einer Konzentratnon ZWIschcn 0,001 und 5 %
(m/m), bevorzugt zwischen 0,01 bis 3 % (m/m) vorliegt.

P . d
. ' i

|
Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, dass die

ob'erﬂ:eichcnaktive Substanz in einer Konzentration zwischen 0,02 bis 0,2 % (m/m),

beivorzugt zwischen 0,05 bis 0,15 % (m/m) enthalten ist. !
|

Pharmazeutlsche Zuberenung nach Anspruch 8, dadurch gekennzelchnet dass die
obe:ﬂac henaktive Substanz in einer Konzentration von 0,3 bis 2 ,3 %(m/m), bevorzugt 0,4
b]S 2 % {m/m), besonders bevorzugt 0,5 bis 1,5 %(m/m), ferner bevorzugt 0,75 bis 1,25%

(m/m) enthalten istt. |

|

'

Pharmazeutlschc Zubereitung nach emem der vorangegangenen Ansprilche, dadurch
gekcnnzclchnct dass die Wukstoffkombmatlon einen oder mehrere Wirkstoffe aus der
Gruppe der Anticholinergika, Betam:rnetlka, Steroide, Phosphodlesterase [V-inhibitoren,
LTD4-Antagonisten, EGFR-Kinase-Hemmer, Antiallergika, Derivate von
Mutterkomalkaloldcn Triptane, CGRP-Antagonisten und Phosphodwstcrasc V-

lnhibltoren enthiilt, ‘ :

|

gekennzelchnct dass die Wirkstoffkombination Beclometason, Budesonid,

Phénn‘weutische Zubereitung nach einem der vorangegangenen Anspriiche, dadurch

Cromogllcmsz{me Fenoterol, Flunisolid, Fluticason, Ipratroplum Nedocromil
Orciprenalin, Oxitropiumbromid, Reproterol, Salbutamol, Salmetcrol {Albuterol),
Terbutalin, N-[[2,2-dimethyl-4-(2-ox0-2H-pyridin- 1-yl)—6-triﬂu!oromethyl-ZH- 1-
ber;zopymnd-y1]methyI]-N-hydroxy-acetamid deren Ester, Salze und/oder der Soivate

enthilt.
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23. Pharmazeutische Zubereitung nach einem der vorangegangeneli) Anspriiche, dadurch

gekennzeichnet, dass sie die Wirkstoffkombination Salbutamolsulfat (Albuteroisulfat) und
[pratmpiumbromidmon'ohydrat enthilt. |

' ' '
1 .
)

1
3

5 24. Dosieraerosole enthaltend eine pharmazeutische Zubéreitung nach einem der

~ vorangegangenen Anspriiche 1-23. .
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Formulacion farmacéutica para aerosoles con dos o0 mas principios activos y al
menos una sustancia tensioactiva
La presente invencién se refiere a nuevas formuiacionés farmacéuticas para
aerosoles con al menos dos 0 mas principios activos junto con al menos una sustancia
tensioactiva para aplicacion inhalativa o nasal.

Estado de la técnica

En inhaladores de dosificacién operados con propelentes, los principios activos
se pueden formar como solucién o suspensién. En la mayoria de los casos, se prepa-
ran formulaciones en aerosol para inhaladores de dosificacion como suspension, en
especial cuando la preparacion contiene mas de un principio activo. Se emplean for-
mulaciones en solucion sélo en una pequefa proporcion. En estos casos, las formula-
ciones contienen normaimente sélo un principio activo.

En una suspension, por lo general, la estabilidad quimica de los principios acti-
vos es claramente mas elevada que en solucién. Adicionalmente, el principio activo se
puede concentrar mas en una suspension que en una solucion, de modo que la formu-
lacion en suspension permite mayoreé dosificaciones.

En formulaciones en suspenéién es muy ventajoso almacenar las particulas
suspendidas con el tiempo (por ejemplo, en almacenamiento) en agregados grandes,
mas o menos estables o formar, sedimentar o suspender copos sueltos o, en el peor
de los casos, mostrar crecimiento de particulas, con lo cual se empeora netamente la
calidad farmacéutica del producto. El tamafic de las particulas que se producen o bien
la velocidad del crecimiento de las particulas se ve influido por las propiedades de so-
fucidn de la fase liquida. De esta manera, la penetracion de la humedad durante el
almacenamiento o un aumento pretendido de la polaridad, por ejemplo porvadicién de
codisolventes, puede repercutir de fof'ma nefasta sobre la calidad del producto médico
final, en especial cuando las particulas suspendidas presentan elementos estructura-
les polares. Por adicion de sustanciaé tensioactivas, se puede lograr una estabilizacion
fisica de la suspension al reducir la influencia perjudicial de la humedad y/o el creci-
miento de las particulas y poder conservar en suspensién las particulas suspendidas
por mayor tiempo.

Las formulaciones en solucic');n no estan afectadas naturalmente por los pro-
blemas de un tamafic de particula en aumento 0 procesos de desmezcladura, tales
como sedimentacion o floculacién. Sin embargo, en este caso, hay un gran peligro
producido por procesos quimicos de'desintegracion. Otra desventaja consiste en que

la solubilidad limitada de los ingredientes puede evitar una aplicacion de altas dosis.
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Como disolventes partlcularmente apropiados se mostraron en el pasado los hidrocar-
buros clorofluorados TG 11 (tncloroﬂuorometano) TG 12 (dlclorodtfluorometano) y TG
114 (diclorotetrafluoroetano)! Por adicion de codisolventes se puedeielevar la solubili-
dad de los lngredlentes Ademas la mayor parte de las veces se deben tomar medidas
adicionales en las formu|acnones en solucién para estabilizar qu1m|camente los com-
ponentes disueltos. | \

Como gases, propelentes se emplearon hasta ahora a menudo CFC tales co-
mo, por ejemplo, el |TG 11 antedicho. Pero como los CFC se ligan con|la destruccson
de la capa de ozono, se regula su produccmn y uso de forma graduai. Como insumoes
se pretende el uso de hidrocarburos flucrados especiales (HFA), que valenicomo me-
nos dafinos de la capa de ozono, péro también poseen propiedades de solubilidad
completamente dlferentes El perfil toxncologlco y las propledades ﬁ5|coqu1m|cas tales
como, por ejemplo,,la presuon del vapor determinan cuales HFA son aproplados para
aerosoles para dosmcauon Los representantes mas prometedores actualmente son
TG 134a(1,1,2,2 tetrafluoroetano) y TG 227 (1,1,1,2,3,3,3- heptaﬂuoropropano)

Para el tratamlento inhalativo, se pueden desear formulaciones |eﬁ aerosol con

dos 0 mas componentes de principios: nactlvos En este caso, se formulan los principios

activos en la concentracmn necesaria de forma unltarla como SOIUClOf’I 0 de forma uni-
! ;

|
taria como suspension, lo cual esta Ilgado a menudo cen probtemas respecto de la

. estabilidad qwmlca ola concentracuon alcanzable de cada uno de Ios prln ipios acti-

vos. Surgen grandes dafcuitades cuando en una formulacion en suspenSIon de este
tipo no se deja suspender uno de los principios activos o no es con5|stente o cuando
en una formuiamon en solucién uno de los principios activos es quimicamente inesta-
ble o no se dlsuelve en especial al usar HFA como propelente.

Por ello, un obJeto de la |nvenC|on es desarrollar una formu|a0|on para aeroso-
les para dosnfcacmn con dos 0 mas prlncuplos actives junto con al menos una sustan-
cia tensioactiva que supere las desveqtajas antes mencionadas.

. .. ’ I ‘
Descripcién de la invencion. i '

|
Sorprendentemente se halld que dos 0 mas principios activos se pueden formu-

lar junto con al menos una sustancia tensnoactlva en una formulacion como solucion y
como suspension y esta formulacnon presenta mejores propiedades. | l

La mvencmln se ref'ere a una;preparacion farmacéutica en, forma de formula-
ciones en aerosol estables con hldrocarburos fluorados como gas,propelente en es-
pecial TG 134a y/q TG 227!, que esta compuesta por dos o mas pnnCI_plos,actlvos, en
donde al menos ur:1 principic activo esta formulado como solucidn y al meriwos un prin-

| 1

l
i
!
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cipio activo esta formulado como suspensién y ademés la formulacion contiene al me-
nos una sustancia tensroactlva para mejorar las propledades de la formulacnon En
este caso, la preparacion farmacéutica segun la invencién sirve para el tratamlento por
inhalacién, en especial de enfermedades del area bucal y traqueal y <lje IeJ\s vias aé-
reas, por ejemplo, e:nfermedades asm;’aticas y EPOC. |
La invencién también se refiere a aerosoles para dosificacion que contienen la

preparacion farmaceutlca se,gun la invencion.

Descripcidn detallada de la |nvenC|on

.
X
!
!
i
1 |
|

En una reallzacron se empIea una combinacion de prmcrplos actrvos medica-
mente convenrentelde dos o mas prmcrplos activos junto con al menos una sustancia
tensioactiva para aplrcacron inhalativa o nasal. . |

Come sustancras formulacrones de sustancias o mezc!as de sustancras de
eficacia farmaceutrca se emplean todos los compuestos inhalables ta|es§como por
ejemplo, también macromoleculas inhalables, tal como se revela en el docgumento EP
1 003 478. Con prieferencra se emplean sustancras formulaciones de sustancras o
mezclas de sustancras para el tratamlento de enfermedades de las was areas que se
usan en el area mhalatlva : i o

A este res;i)ecto son particulérmente preferidos medicamentos elegidos del
grupo consistente en antlcolmergrcos,‘ betamlmetlcos esteroides, mhlbldores de fosfo-
diesterasa 1V, antagonrstas de LTD4 e inhibidores rde EGFR-qumase antla!erglcos
derivados de alcaloides del cornezuelo de centeno, trlptanos antagonlstas de CGRP,
inhibidores de fosfodlesterasa V, asi como combmacrones de prlncrpros activos de
este tipo, p. €. betamrmetrcos mas anticolinérgicos o ‘betamiméticos mas antlalergrcos
En el caso de combmacmnes al menos uno de los principios actwos presenta agua
gquimicamente unrda Preferlblemente se emplean principios activos con contenrdo en
anticolinérgicos, en forma de monopreparados o en forma de preparados de combina-

| | S

cion. \ ! Lo

En particular, como ejemplosgde los componentes activos o de sus sales se
. |

deben mencionar: | ‘ C

Los antlcoh]nergrcos usados se seleccionan’ preferentemente del grupo com-
puesto por bromuro de tlotropro bromuro de oxitropio, bromuro de flutropro bromuro
de ipratropio, sales de glucoplrronlo cloruro de trospro tolterodlna metobromuro de
éster tropendlico del acido; 2 ,2- dlfenllproplonlco metobromuro de ester escopmlco del
acido 2,2- d:fenllpropromco metobromuro de éster escoplmco del acrdo 2-fluoro-2,2-

difenilacético, metobromuro de ester tropendlico del acido 2- fluoro 2 2-difenilacético,

l
i

|
|
|
.
|
1
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4
metobromuro de éster tropendlico del acido 3,3'4,4'-tetrafluorobencilico, metobremuro
de éster escopinico del acido 3,3',4,4'-tetrafluorobencilico, metobromuro de éster tro-
pendlico del acido 4,4'—diﬂuorbencilico, metobromuro de éster escopinico del acido

4,4'-diflucrobencilico, metobromuro  de éster tropendlico deI ééido 3,3-

- difluorobencilico, metobromuro de éster escopinico del acido 3,3'- dlﬂuorobencmco

metobromuro de’ ester tropendlico del acido 8-hidroxi-fluoren-9- carboxmco metobro-
muro de eéster tropenohco -del amdo 9-fluoro-fluoren-9-carboxilico, metobromuro de
éster escopinico del acido 9 hIdI'OXI-ﬂUOI'en 9-carboxilico, metobromuro de éster esco-
pinico del acide 9—fluoro-fluoren 9-carboxilico, metobromuro de éester tropenohco del
acido 9- metll-ﬂuoren 9-carboxilico, metobromuro de éster escopinico del acide 9-metil-
fluoren-9-carboxilico, metobromuro de éster ciclopropiltropinico del a0|do bencilico,
metobromuro de es]ter ciclopropiltropinico del acido 2,2-difenilpropionico, metobromuro
de éster cncloprop;ltroplmco del acido 9 hidroxi- xanten 9-carboxilico, , ’
éster C|cloprop|Itro;)1|n|co -metobromuro de acide 9- metll-fluoren 9- carboxﬂtco
éster crcloproplltropllnlco metobromuro de &cido 9- metll—xanten 9- carboxn:co
éster ciclopropiltropinico- metobromuro de acido 9-hidroxi-fluoren-9- carboxmco
metobromuro de ‘ éster cncloproplltropmlco del éster met|l|co deI aC|do 4.4'-
difluorobencilico, metobromuro de ester tropendlico del acido 9- hIdI’OXI xanten-9-
carboxilico, metobromuro de éster escopinico del acido 9-hidroxi-xanten-9- carboxullco
metobromuro de e‘ster tropenolnco deh acido 9-metil-xanten- 9-carboxmce metobromuro
de ester escoplnlc? del acido 9- met|l xanten-9- carboxnhco metobromuro de éster tro-
pendlico del acido 9-et|l-xanten-Q-ca_rboxnllco, metobromuro de ester tropendlico del
acido 9-dif|uorometil-xanten-g-carboxilico y metobromuro de éster escopinic‘:o del acido
9-hidroximetil- xanten 9-carboxilico, eventualmente en forma de sus racematos, enan-
tiomero o dlastereomeros yj eventualmente en forma de sus solvatos y/o hldratos

Los betamlmetlcos!usados se seleccionan preferentemente del grupo com-
puesto por albuterol, bambuterol bltolterol broxaterol, carbuterol, c!enbuterol fenote-
rol, formoterol, hexoprenallna |butero1 indacaterol, isoetarina, |soprenaI|na levosalbu-
tamol, mabuterol, | meluadrina, metaproterenol orciprenalina, plrbuterol procaterol,
reproterol, rimiterol, ntodnna salmeterol salmefamol, soterenot, sulfonterol tiaramida,
terbutalina, tolubleteroI CHF 1035 HOKU-81, KUL-1248, 3- (4 {6- [2 hldrox1 -2-(4-

i

hidroxi-3-hidroxime;til-fenll)-etllam|no]-hex1on1}-but1i)-bencensulfonam]de, , 5-[2-(5,6-
dietil-indan-2- ilamiho) 1-hidroxi-etil]-8;hidroxi-1H-quinolin-2-ona, 4-hidroxi-:7-[2-{[2-{[3-
(2 fenlletoxa)proplI]sulfonll}etII] amino}etil]-2(3H)-benzotiazolona, o 1k (2-f|uoro-4-

hidroxifenil)-2-[4- (‘I' bencimidazolil)-2- metil-2- butllamlno]etanol 1-[3- (4 metoxnbencﬂ-

o o

H

|
|
|
|
|
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amino)-4-hidroxifenil}-2-[4-(1-bencimidazolil)-2-metil-2-butilaminoletanol, 1-[2H-5-
hidroxi-3-oxo-4H-1,4-benzoxazin-8-il}-2-[3-(4-N,N-dimetilaminofenil)-2-metil-2-
propilaminoletanol, 1-[2H-$-hidroxi~3—oxo-4H-1 ,4-benzoxazin-8-iI]-2_-[3-(4-m£etoxifenil)—
2-metiI-2-propilamino]etanol' 1-[2H-5-hidroxi-3-oxo0-4H-1,4-benzoxazin-8-if]-2-{3-(4-n-
butiloxifenil)-2- metll 2- propllamlno]etanol 1-[2H-5-hidroxi-3-oxo-4H-1 4|—berllzoxazin-8-
il]-2-{4-[3-(4- metoxnfeml) -1, 2 4- tnazol 3-il]-2-metil-2- butllamlno}etanol ! 5-hidroxi-8-(1-
hidroxi-2- lsopropalammobutll) -2H- 1 4-benzoxazin-3-(4H}-ona, 1-(4-amino-3-cloro-5-
tnfluorometllfenll)-ZTterc.-butllammo)etanol y 1 -(4-etoxmarbohilamino;-3-cianq-5-
fluorofenil)-2-(terc.-butilamino)etanol, ;eventualmente en forma de sus racematos,
enantiomeros o diai'stereéméros y eventualimente en forma de sus sales por adicion de
Esteroides que pasan a emplearse se eligen, preferiblemente, del grupo consis-
tente en predmsoic:na prednlsona proplonato de butixocort, RPR- 106541,‘fiun|sohda
beclometasona, trllamcmolona budesonida, fluticasona, mometasona (i:|c|eson|da
rofleponida, ST-126, dexametasona, ester (S)-fluorometilico de acudo 6D 9D difluoro-
170- [(2-furanticarbc‘>nll oxi]-110-hidroxi-160-metil-3-oxo-androsta-1 4 dlen 17D-
carbotiénico, éster (S)-(2-oxo- tetrahldro-furan-38-ll) de acido 60, 9D-d|fluoro-11D-
hidroxi-160-metil- 3 +ox0- 17\] proptomloxn androsta-1,4-dien-170- carbotlonlco y diclo-
roacetato de etlpredno (BNP 166), eventualmente en forma de sus, racematos enan-
tibmeros o dlastersfmsomeros Y, eventualmente en forma de sus sales yi derivados,
sus solvatos y/o sus hidratos. C
Los inhibidores de PDE ‘IV usados se seleccionan preferentementé del grupo
compuesto por enprofilina, ‘te_ofilina, rbflumilast, ariflo (cilomilast), CP-325,366, BY343,
D-4396 (Sch—351591) .AWb-12—281 (GW—842470), N-(3,5-dic|oro-1_-oxo-pi:ridin-4-il)-4-
diflucrometoxi-3- cncloproplImetoxnbenzamlda NCS-613, pur'nafentinia -)p-
[(4aR*,10b5*)-8- etoxi-1 2,3,4.4a, 10b- hexahldro 8-metoxi-2- metllbenzo[é][‘l 6]naft|nd|n-
6-il]-N,N dnsopropllbenzamlda . (R)-(+)-1-(4-bromobencil)-4- [(3 cuclopenta!oxu)-4-
metoxifenil]- 2-p|rrolldona ; 3- (C|clopent|1o>(|-4-metOX|fen|I) -1-(4-N'- [N 2- cr;?no S-metil-

|sot|oure|do]bencd) 2 plrrollciiona | acido cis[4- CIano—4—(3-C|cIopentllox1-4-

metoxﬁeml)cuclohexan -1-carboxilico}, | 2- carbometoxM ciano-4-(3- mclopropu]metoxn -4-

|
dlﬂuorometOXIfenlI)mcIohexan -1-ona, ; CIS[4 ciano-4-(3- CIC|0pI’OpI|metOXI -4-
dlﬂuorometox1fen|!)c|clohexan 1-0l], | - (R)-(+)- et|I[4 (3{c:clopentn|oxu-4-
metoxifenil)pirrolidi?-Z—iliden]acetato, (S)-(-)-etil[4-(3:ciclopentiloxi-4-

metoxifenil)pirrolidi'p-2-i!idem]acetato, CDP840, Bay-198004, D-4418, :PD{168787, T-
440, T-2585, arofilina, atizoram, V-11294A, CI-1018, CDC-801, CDC-3052, D-22888,

| !
!
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YM-58997, Z-15370, 9-ciclopentil-5,6-dihidro-7-etil-3-(2-tienil)-9H-pirazolo[3,4-c]-1,2,4-
triazolo[4,3-a]piridina y 9-ciciopentil-5,6-dihidro-7-etil-3-(terc-butil)-9H-pirazolo[3,4-c}-
1,2,4-triazolo{4,3-a]piridina, eventualmente en forma de sus racématos, enantiomeros
o diastereémeros Y eventua>lmente en forma de sus sales por adicion de acidos, solva-
tos y/o hidratos de tolerancia farmacolégica. | \

Los antagonistas dé LTD4 usados se seleccionan preferentemienté del grupo
compuesto por montelukast acido 1-(((R)-(3-(2-(6,7-difluoro-2- qumollnll)etenll)fenll) 3-
(2-(2-hidroxi-2- propllI)fen|I)tlciJ)mett[cnclopropanacetlco,‘ acido (((1(R) 3(3 -(2-(2,3-
diclorotieno[3,2-b]piridin-5-il)-(E)-etenil)fenil)-3-(2-(1-hidroxi-1-
metiletil)fenil)propiI)!tio)metiljciclopropanacético pranlukast, zafirlukast, acido [2-[[2-(4-
terc-butil-2-tiazolil)- 5 benzofurantr]ommetii]fenll]acetaco MCC-847 (ZD-3523), MN-001,
MEN-91507 (LM- 1?07) VUF-5078, VUF-K-8707 y L-733321, eventualmente en forma

de sus racematos, 1enantnomeros o diasteredémeros, eventuaimente en forma de sus

|
i

sales por adicion de acldos| de tolerancia farmacologlca asi como eventualmente en
forma de sus sales »y denvados de sus solvatos y/o hldratos

Los |nh|b|dores de qumasa EGFR usados se seleccionan preferentemente del
grupo compuesto por cetuximab, trastuzumab ABX- EGF Mab ICR-62, 4- l[(3 -cloro-4-
fluorofenll)amlno] 6. -{[4- (morfolln-4 -il)- 1 ~oxo0-2-buten- 1 -illamino}-7- cnclopropﬂmetoxu-
quinazolina, 4-[(R)-(1 fenil- e’ul)amlno] 6-{[4-(morfolin-4-il)-1-ox0-2- buten 1 |ll]amlno} 7-
ciclopentiloxi- quinaiohna 4 -[(3- cloro-4-ﬂuoro-fen|l)am|no] 6-{[4- ((R) -6- metll 2-0X0-
morfolin-4-il)-1-oxo-~ 2 buten-1-ilJamino}-7-[(S)-(tetrahidrofuran-3- |I)0X|]-qumazolma 4-
[(3- cloro—4-fluoro—fenll)am|nq]-6-[2-((S)-6-meh|-2-oxo-morfo!|n-4-nl)—etoxn]~7-metoxu-
quinazolina, 4- [(3 cloro—4; ﬂuorofenil)amino] -6-({4-[N-(2-metoxi-etil)-N-metil-amino]-1-
oxo-2-buten-1- |I}am|no) -7- cnclopropﬂmetoxn -quinazolina, 4-[(R}-(1-fenil-etil)amino]-6-({4-
[N-(tetrahidropiran- 4 -il)-N- metll amlno] 1-oxo-2-buten41-iljamino)-7- cnclopropnimetoxn-
quinazolina, 4- [(3 cloro-4- ﬂuorofentl)amlno] 6-({4- [N (2-metoxi-etil)-N- metll -amino]-1-
oxo-2-buten-1- ll}amlno) 7- CICIOpentllOXI -quinazolina, 4 -[(3-cloro-4- fluorofenll)amlno] 6-
{[4-(N,N- dlmetllamirim) 1-0x0-2-buten- 1 -illamino}-7- [(R) -(tetrahidrofuran-2-il)metoxil-
quinazolina, 4- [(3-et|n|I-fen|I)am|no] -6, 7 bis-(2-metoxi-etoxi)- qumazolmaJ 4- [(R) (1-fenil-
etillamino]-6-(4- hIdI'OXI—fenll) TH- plrrolo[2 3- d]p:r:mldlna 3- C|ano-4 [(3 cloro-4-
fIuorofeml)ammo]-B‘-{[4~(N N-dlmetllamlno) 1-0x0-2- buten 1-illamino}-7- etox: qumo[lna
4-[(R)-(1-fenil- etll)amlno] 6- {[4 ((R)-6-metil-2-oxo- mon‘olm—4 -il)-1-ox0-2- buten 1-
illamino}-7-metoxi- qumazollna 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)aminol-6-{{4- (morfolln—4 i)-1-
oxo-2-buten- 1—1f]aml|no}—7 -[(tetrahidrofuran-2- |l)metOX|] quinazelina, . ' ‘4-[(3-etinil-

fenilyamino]-6- {[4 (5 5-dimetil-2-oxo- morfohn-4 -il}-1- oxo 2-buten-1-ilJamino}-

|
|

b

|
|
|
H
|
|
{
t
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quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-feniljamino]-6-{2-[4-(2-oxo-morfolin-4-il)-piperidin-1-il]-
etoxi}-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino}-6-(trans-4-amino-
ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro—fénil)amino]TG-(trans-4-
metansulfonilamino!—ciclohexan-1 -iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(1;3-010{0-4-ﬂuoro-
fenil)amino]-6- (tetrahldroplran -3-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4- [(3 -cloro-4-fluoro-
fenil)amino]-6-{1- [(morfolln-4-|l)carbon|I] piperidin-4-iloxi}-7-metoxi- qunnazollna 4-{(3-
cIoro—4-ﬂuoro-fenll)amtno] 6 (piperldln -3-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, [ 4 [(3 -cloro-4-
fluoro-fenll)ammo]-é [1-(2- acettlammo etul) piperidin-4-iloxi]-7- metox:—qumazolma 4-{(3-
cloro-4- fluoro—fenll)ammo] 6 (tetrahldroplran -4-iloxi)-7-etoxi- qumazollna 4- [(3 -cloro-4-
fluoro-fenil)amino}- 6 {trans-4 -[(morfolin-4-il)carbonilamino]-ciclohexan-1-iloxi}-7-metoxi-
quinazolina, 4- [(3 cloro-4-fluoro-fenll)ammo] -6-{1-[(piperidin-1- |I)carbon|I] piperidin-4-
iloxi}-7-metoxi- qum!azollna | 4 -[(3-cloro-4-fluoro-fenilyamino]-6- (c13-4-{N [(morfolin-4-
ilYcarbonil]-N-metil- am:no} mclohexan 1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4- [(3 cloro-4 fluoro-
fenil)amino]-6- (trans-4 -etansulfonilamino-ciclohexan- 1 -iloxi)-7- metoxz qumazolma 4-
[(3- cloro-4-ﬂuoro-feml)ammo]—6 (1-metansuifonil- plpendln-4-|lo><|) -7- (2—metoxn etoxi)-
quinazolina, 4-[(3- cloro-4- fluoro-fenll)amlno] -6-[1 (2 -metoxi-acetil)-piperidin-4-iloxi]-7-
(2-metoxi-etoxi)- qumazolma 4-[(3-etinil-fenilyamino]-6- (tetrahldropnran-4 iloxi]-7-metoxi-
quinazolina, 4 [(3—cloro -4-fluoro- fenll)amlno] -6-(cis-4-{N- [(plperldln-1 |l)carbon|I] -N-
metil-amino}- cnclohexan 1- |Io>(|) -7- metoxn quinazolina, 4-[(3- cloro-4—ﬂu<[3ro-fem1)amtno]—
6-{cis-4- [(morfolln-4 |I)carbomlam|no] cnclohexan 1 |I0x1} 7-metoxi- qumazolma 4-[(3-
cloro-4-fluoro- fenll)amlno] -6-{1-[2-(2- oxop:rrolldln 1-il)etil}- plperldln-4 iloxi}-7-metoxi-
quinazolina, 4- [(3 ehml-feml)amlno] -6-(1-acetil-piperidin-4- I|0XI) -7- metom -quinazolina,
4-[(3-etinil- fenll)ammo] -6-(1-metil-piperidin-4-iloxi)-7-metoxi- qumazollna 4-[(3-etinil-
fenil)amino]-6-(1- metansulfoml piperidin-4-iloxi)-7-metoxi- qumazolma 4- [(3 -cloro-4-
fluoro-fenil)amino]- 6 (1-metil-piperidin-4-iloxi)-7 (2-metoxi-etoxi)- qumazollna,. 4-[(3-etinil-
fenilyamino]-6-{1 [(morfolm-4 il)carbonil]-piperidin-4-iloxi}-7-metoxi- qumazollna 4-[(3-
cloro-4-fluoro- fen||)am|no] 6- -{1-[{N- mettl N-2-metoxietil- ammo)carbonll] plpendln-4-
iloxi}-7- metOX|-QU|nazoI|na, :4-[(3- cIoro 4-fluoro-fenil)amino}- 6- (1-etil- p:perldln—4 iloxi)-7-
metom-qumazolmal 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-[cis-4-(N- metansulfoml N-metil-
amino)-ciclohexan-1-iloxi]- 7i metom qumazollna 4-[(3- cloro-4-f|uoro~fenll)am|no] -6- [CIS-
4-(N-acetil-N-metil-amino)-ciclohexan- 1 -iloxi]-7-metoxi-quinazolina, 4 -[(3-cloro-4-fluoro-
fenil)amino]-6- (tranls -4- metﬂammo C|clohexan 1-iloxi)-7- metox1-qu|nazollna 4 -[(3-cloro-
4-fluoro-fenil)amino]-6- [tran§-4 (N- metansulfonll -N-metil- amlno)-r:.lclqhexan 1 -iloxi]-7-
metoxi-quinazolinal, ; 4—[(3-9Ioro-4-ﬂuoro-feh]I)amino]—6-(tréns-4-dilmetHamino-
ciclohexan-1-i[oxi)-?-metoxil-quinazolirlla . 4-[(3-c|oro—4—fluoro—feni|)arpino]-S-(trans—4~{N—

36
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[(morfolin-4-il)carbonil]-N-metil-amino}-ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina,  4-[(3-
cloro—4-ﬂuoro-feni[)amino]-6-[2-(2,2-dimetiI-6-oxo-morfo|in-4-i|)-etoxi]-{?-[(KS)-‘ |

(tetrahidrofuran-2-il)metoxi]-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fIUorq-fenil)amino]—6—(1-
metansulfonil-piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-
(1-ciano-piperidin-4Tiloxi)—7-r?1etoxi-quinazolina y 4-[(3—cloro—4—ﬂuorq-fe%1ii)amino]—6—{1-
[(2-metoxieti)carbonil}-piperidin-4-iloxi}-7-metoxi-quinazolina, 'eventualmente en forma
de sus racematos, t}anantlomeros o diastereoisomeros, eventualmente en forma de sus
sales por adicion de acidos Earmacologlcamente tolerables, sus solvatos y/o hidratos. _
Por sales por adlmon de acidos farmacologicamente compatibles, para cuya forma-
cion estan eventualmente en condiciones los compuestos, se entienden, por ejemplo,
sales elegidas deli grupo ‘consistente en hidrocloruro, hidrobromuro, h|ldroyoduro,
hidrosulfato, hidrofésfato, hidrometanosulfonato, hidronitrato, hidromaleato, hidroaceta-
to, hidrobenzoato, hidrocitralto, hidrofumarato, hidrotalrtrato, hidrooxa_Iaté, hic?rosuccina-
to, hidrobenzoato el}hidro—p-toluenosulfonato, preferiblemente hidrocl:oruro, hidrobromu-
ro, hidrosulfato, hidl;'ofosfato’, hidrofumarato e hidrometanosulfonato.; |
Como antiaI:érgicos: cromoglicato disddico, nedocromil. ;

Como derivédos de alcaloides madre de maiz: dihidroergotarﬁina ergotamina

LPara inhalacién se tienen Fn cuenta medlcamentos formulaciones y mezclas farma-
cologicas con los pr|nC|p|os activos antes mencionados, asi como sus saies ésteres,

| )
asi como la combinacion de estos principios activos, sales y ésteres. !

Cuales de I?s principios activos antes enumerados se formulan en la prepara-
' . { '
cion segdn la invencién como solucién y cudles como suspension, depende de las

combinaciones de principios activos correspondientes y se puede calcular relativamen-
;

te rapido por ensayos de solucion y suspension. ;

En una realitzacién preferida, se suspenden uno o varios de !os sigulientes prin-
cipios activos: budtlasonida ‘acido cromoglicinico nedocromil, reproterol ylo'salbutamo!
(albuterol} o bien esteres saies y/o solvatos que se derivan de estos compulestos y se
disuelven una o vanas de Ias sngwentes sustancias: beclometasona fenoterol bromu-
ro de ipratrepio, orcnprenahna y/o bromuro de oxitropio, N-[[2,2-dimetii-4- (2 oxo-2H-
piridin-1-il)-6 tnfluorometll 2H-1- benzoplran -3-iljmetii]-N-hidroxi-acetamida o bien éste-
res, sales y/o solvatos que se derivan de estos compuestos Se prefieren reahzacnones
con dos principios é\ctlvos dlferentes : | ;

Con preferencia, Ia preparacmn farmacéutica contiene una combmacuon de
principios activos del grupo de los siguientes prInCIpIOS activos: becIometasona, bude-

sonida, acido cromoglicinico, fenoterol, flunisolida, fluticasona, ipratropio, nedocromil,
i ‘ ‘
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orciprenalina, bromure de oxitropio, réproterol, salbutamol, saimeterol (albuterol), ter-
butalina, N—[[2,|2-dimetil-4-(2-oxo-2H-piridin-1-viI)-6-triﬂuorometi!-2H-1 -benzopiran-3-
illmetil}-N-hidroxi-acetamida, sus ésteres, sales y/o solvatos. Co

Una reahzamon de especial preferencia de la preparacion farmaceutlca contie-
ne monochidrato de bromuro de ipratropio disuelto, en especial en combunac:on con
sulfato de salbutamol (sal de albuterol) como principio activo en suspension.

En todas Ias realizaciones, los principios activos se emp1ean en una cantidad
terapeuticamente efcaz es decnr en una cantidad que puede produc1r el exuto del tra-
tamiento. En este caso Ia concentrac:on de los principios activos y ei volumen por
disparo se regula qe forma tal que se libera a través de uno o varios dlsparos la canti-
dad médicamente necesaria o recomendada del correspondiente prlnmplo activo.

I
Una realizacion se reﬁere a formulacuones en las que las partlculas suspendi-

“das se estabilizan por adlcmn de sustanCIas fensioactivas. Esto trae como ventaja que

el tamafio de las partlculas también permanece farmaceutncamente estable y acepta-
ble durante un perlodo prolongado, por ejemplo, durante el almacenamlento Se prefie-
ren tamanos de pamculas de hasta 20 Hm, muy espemalmente tamarios de particulas
de entre 5y 15 um en el mejor de los casos, 10 ym como maximo. La ventaJa de es-
tos tamanos de partlculas conS|ste en que las particulas son suflcsentemente peque-
fias para penetrar profundamente en Ios pulmones, perc no tan pequenasicomo para

|
ser eliminadas nuevamente con el aire de recambio.

; ’ C

Como susta‘nmas tensioactivas son apropiadas todas las sustanmas de toleran-
cia farmacologica, que d|sqonen de un radical hldroqarbonado lipofilico y uno o varios
grupos hidrofilicos Ifunciona'les, son especialmente apropiados los alcoholes grasos
Cs.20, acidos grasos Cs.o, ésteres de acidos grasos Cs.o, lecitina, glicéridds, propilen-
glicolésteres, poiioxietilenos polisorbétos ésteres de sorbitano y/o'hidratoé de carbo-
no. Se prefieren acndos grasos Cs. 20, diésteres de propilengiicol y/o tngllcendos ylo
sorbitancs de los almdos grasos Cs. 20, se prefieren en especial las salels de sodio o de
potasio de un ac1do graso Cs 20, UN actdo oleico y un mono-, di- o trioleato de sorbitano,
una polivinilpirrolidona, un lalcohol polivinilico, un ester de sorbitano d|e pofllometlleno,
un éster de polioxiétilengliéerol un éster de acido grasc de polioxietiléno un éster de
acido graso de poI:OXIproplleno un copolimero en bloque de poI|OX|et|IenpoI|OX|prop|Ie-

no, un pohglucosudio de anunIo un cloruro de benzalconlo y/o un cIoruro de cetilpiridi-
nio. ' i : ' ; '

Se prefleren muy espematmente polivinilpirrolidona K25 (Powdon 25®), maono-

laurato de pollox1etilen-20 sorbltano ltnoleato de polioxietilenglicerol o unya combina-



10

15

20

25

30

P01-2014-PCT
10
cion de eétas sustancias tensioactivas. Segun la invencion se prefieren en especial
monolaurato de polioxietilen-20-sorbitano y tricleato de polioxietilenglicerol, que se
conocen y se pueden obtener en el mercado bajo las marcas comerciales Tween®20 y
Tagat®? TO V. '

Los agentes tensioactivos estan contenidos en las formulaciones segun la in-

vencion preferentemente en una concentracion del 0,001 al 5% (m/m}), con preferencia
especial del 0,01 al 3% (m/m) j
En una reallzac:on de la tnvencnon de espeC|a| preferencia seg[un Ia invencion
estan contenidos uno o varios con preferenma uno de los agentes tensnoactlvos antes
mencionados en unla concentracion del 0,02 al 0,2% (m/m), con preferencna del 0,05 al
0,15% (m/m), en es:pecia! del 0,1% (m/m).
En una realizacion alternativa de la invencion asimismo preferida segL'm la in-

|
vencion, estan contemdos uno o varlos con preferencna uno de los agentes tensioacti-

1

vos antes menmonados en una concentrac;on del 0, 3 al 2,5% (m/mj, con preferencna
del 0,4 al 2% (mlm) con preferencua especnal del O, 5al 1 5% (m/m), tamblen con pre-
ferencia del 0,75 al!1 25% (mlm) en espemal del 1,0% (m/m). ' {

Otra ventaja de los. agentes tensioactivos mencionados consiste en que tam-
bién se pueden emplear como lubricantes de valvulas. Por ello, una realizacion se re-
fiere a formulacmnels en Ias:que se afiaden los agentles tensioactivos comozlubncantes

de valvulas. !

! : i

En otra reaéizacién se eleva la solubilidad del o de los principios activos por
disolver por adaclon de codlsolventes Esto tiene la ventaja de que el 0 Ios principios
activos por dlsolver se pueden formular en una concentracion elevada. La adicion de
un codisolvente no- debe Ilevar en este,caso a la superacion del umbral critico de la
polaridad de fa fasJe Itqmda a partir de la cual aparece una de las desventl':ljas descri-
tas con anterlorldad para Ias pamculas suspendidas de principio actwo ;

Como codlsolventes son aproplados alcoholes de toleranCia farmacologlca ta-
les como etanol, esteres o agua o mezclas de ellos, con preferencia etanol |La concen-
tracion del codtsolvente referido a toda fa formulacion es del 0,0001 al 50%E (m/m), con
preferencia del 0,0{1 al 25% (m/m). En una realizacién preferida, la concentramon del
codisolvente es del 1 al 20% (m/m), con preferencia del 5 al 15% (m/m) Se prefieren
muy especialmente aquellas formulac10nes segun la invencién en las quel la concen-

tracion del codisolvente es del 8 al 12% (m/m), en especial del 10% ‘(mlm).

l Lo
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En el caso qe las concentraciones indicadas en el marco de la presente inven-
cion, se trata siempre del porcentaje en masa [% m/m] respecto de la masa de la for-
mulacion total. | _ o
En otra realiiacién, se afaden al gas propelente de HFA otros éases propelen-
tes convencnonales Estos gases propelentes afadidos también pueden ser ademas
de otros hldrocarburos fluorados, hidrocarburos inferiores saturados como propano
butano, isobutano 0 pentano, siempre que exista para la mezcla una mocm'dad farma-
coldgica. | ' ' \ S
En una realizacion, se afiaden a la formulacion estabilizantes, lo cual influye
ventajosamente Ia; tabllldad farmacéutica de los principios activos tambi;én durante

un periodo prolongado por ejemplo, durante el almacenamiento. En el contexto de la

“invencion, se entlenden por establhzantes aquellas sustanmas que prolongan la dura-

cion y la capacidad de uso de la preparacion farmaceutlca al ewtar'o retardar las aite-
raciones quimicas de cada iuno de los ingredientes, en especial de Ios pnncuplos acti-
vos, por ejemplo, por reacciones subsngmentes 0 de desintegracion, o blen al evitar
impurezas blologrcas Los establllzantes preferidos en este sentido son aquellos que
influyen el valor del pH de Ia fase iquIda como, por ejemplo, acidos y/o sus sales. Son
particularmente aproplados acido clorhldrlco acido sulfurico, acido nitrico, audo fosfo-
rico, acido ascorbico, acido citrico y sus sales. Como bactericidas, fung|c1das etc. se
prefieren, ademas icloruro de benzalcomo o] tetraacetato de et|lend|am|na El mas pre-
ferido es el acido Ic:ltrlc:o La concentramon de los estabilizantes antes mencionados
esta comprendida preferentemente en un intervalo del 0,0001 al 0,02% (mlm) con
preferencia en un intervalo 'del 0, 0005 al 0,01% (m/m). Las formulaciones de especial
preferencia segun Ia mvenmon contienen los estabilizantes mencionados en una con-
centracion del 0 001 al 0,008% (m/m) en donde es pamcularmente |mportante segun
la invencion un contenldo del 0,002 al 0,006% (m/m), en especnal aprommadamente

del 0,004% (m/m). } | | | , ;

Una reallza}non de espemal preferenma contiene sulfato de sa1butamol en sus-
pension (sulfato de albuterol) bromuro de ipratropio disuelto, etanol como codlsolvente
y acido citrico com‘o establllzante Estas formulaciones de especial preferenma segun
la invencién contlenen el pI'InCIpIO actlvo sulfato de salbutamol preferentemente enuna
concentracion del 0 1al0, 3% (m/m), con preferenma especial del 0,15 aI 0, 25% (m/m),
con preferencua espeual del 0,18 al, 0,22% (m/m). Estas formulaciones de especial
preferencia segun Ia invencion contienen, ademas, hldrato de bromuro de |pratroplo en

una concentracmn 'de preferentemente el 0,02 al 0, 05% (m/m), con preferencna espe-
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cial del 0,03 al 0,04}% (m/m). Se prefieren en especiial aquellas composiciones segun
la invencion en las que la relacion de las concentraciones previamente mclencionadas
de ambos principios activos sulfato de salbutamol y menohidrato de bromuro de ipra-
tropio esta comprendnda en, un intervalc de 51 a6 1, con preferencia espeCIaI en un
intervalo de 5,5 : 1 a 59: 1. Las composiciones segun la invencion, en 'las que la rela-
cion de las concentracmnes de ambos principios activos sulfato de salbutamol ¥y mo-
nohidrato de bromuro de |pratrop|o esta comprendlda en un intervalo de 5, 60 1a5,85

| L |

: 1, en especial en un intervalo de 5,70 : 1a5,80: 1. oy

En todas las reallzacmnes las formulaciones se envasan en recipier:1tes metali-
cos apropiados para aerosoles para dosificacion: Los recipientes metalicos se cierran
con valvulas dosmcadoras apropladas Los recipientes metalicos aproptados son, por
ejemplo, latas monobloque de acero inoxidable (DIN 1.4539) de la empresa Presspart
Manufacturing Ltd.| ‘ Blackburn, Reino Unido, con un volumen nomlnal de! ‘17 ml. Las
valvulas dosfcadoras apropiadas son, por ejemplo, BK 357 o BK 361 de Ia empresa
Bespak Europe Ltd , King’'s Lynn Reino Unido. { g .

El aerosol para dosificaciéon de la invencion contiene preferentemente una pre-
paracion farmaceutica con una comblnacmn de principios activos del s:gu1ente grupo:
beclometasona, budesonlda acido cromogllcmlco fenoterol flunlsollda flutlcasona
ipratropio, nedocromll ormprenaltna bromuro de OXItrOpIO reproterol, salbutamo| sai-
meterol (albuterol) terbutalina, N- [[2 2-dimetil-4-(2- oxo -2H-piridin-1- |I) 6-tr|ﬂuoromet|l~
2H-1-benzopiran-3- |I]metll] N hidroxi- acetamida sus ésteres, sales y/o solvatos

El aerosol para dosificacion contiene, con preferencia muy especial, una prepa-
racion farmaceuﬂca que contiene la comblnacmn de principios activos sulfato de salbu-
tamol! (sulfato de ailbuterol) y monohldrato de bromuro de ipratropio. E
| | | : i
t , !
; o
i

'
1
{ 1
!
|
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EJEMPLOS , ,
Ejemplo 1 _ . VL
Componente | Masa por recipiente Concentracion
| ) I [% mim]
Sulfato de salbu;tamol 0,0312 0,210
Monohidrato de brqmuro de , ;
ipratropio| 00055 ' 0,037
Etanol, absoluto | 14824 710,000
Laurato de polioxie;tilen-ZO-'! |
sorbitano| i 0,0741 0,500
Acido citrico, ar;hidro ' 0,0006 0,004
1,1,1,2-Tetraﬂuof£oetano , ' , 1 ! ;
(HFA 134a) ' 13,2302 | 89,249
Suma | 14,8240 100,000
; | e
Ejemplo 2: ; | i E
Componenite . Masa por recipiente Concent;r;acién
| . ) i
| . @ 1% m/m]
Sulfato de salbutamol 0,0312 ; 0.21 1
Monohidrato de bré:muro dé ' N
ipratropio1 E 10,0055 " 0,0375'
Etanol, absol;uto 1,4818 10,006
Laurato de polioxic%tilen-ZO-l : .
sorbitanol '. | 0,1482 1,000
Acido citrico, ari1hidro 0,0006 0,004
1,1,1,2-Tetraf|uo§oetano : ’
(HFA 134ai) 13,1508 88,749
Suma 14,81800 100,000
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Ejemplo 3:
Componente Masa por recipiente Concentracion
| [a]  [% m/m]
Sulfato de salbutamol 0,0312 0,211,
Monohidrato de bromuro de :
ipratropioi i 0,0055 0,037
Etanol, absolzuto 1,4805 1(?,090
- Laurato de polioxietilen-20- } . ;
sorbitano| 0,2961 2,000
| Acido citrico, anhidro 0,0006 0,004
1,11 ,2-Tetrafluorzoetano i
(HFA 134a;) 12,9912 8;7,74:8
Suma :’ 14,8050 1q0,0q0
! N
Ejemplo 4 ‘ ? ,
Componeqte Masa por recipiente Concentracion
| [a] [% mim]
Sulfato de salbiitamol 0,0312 0,185
Monohidrato de br:omuro de | : :
ipratropio 0,0055 0,032:
Etanol, absoiluto 1,6874 10,000
Laurato de poIioxiétilen-ZO- .
sorbit.anol; 0,0844 0,500
Acido citrico, anhidro 0,0007 0,004
.1,1,1,2,3,3,;3- |
Heptafluoropropano _ i
(HFA 227§) 15,0649 89,27;9
Suma 16,87400 100,000

f !
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Ejemple 5:
Componente Masa por recipiente Concentracién
[9] [% m/m]
Sulfato de salbutamol 0,0312 0,185
Monohidrato de bromuro de ; A
ipratropiol 0,0055 6,032
Etanol, abso;uto 1,6853 1ooop
Laurato de polioxic;atilen-ZO- P |
sorbitano; 0,1685 1 ,009
Acido citrico, anhidro 0,0007 0,004
1.1,12333 i
Heptaﬂuoropro:pa'no _ | !
(HFA 227|) 14,9618 85,7.7!8
Suma , 16,85300 100,000
|
Ejemplo 6: , | : c
Componenlte Masa por recipiente Conc!entracién
| [a] [% mim]
Sulfato de salbutamol | 0,0312 0,18(?
“Monohidrato de briomuro de 1 ,
ipratropio; 0,0055 0,032
Etanol, abso!uto 1,6810 10,00;0
Laurato de polioxiétilen-20- ,
sorbitano: 0,3362 2,00(5)
Acido citrico, ar;whidro 0,0007 0,00dif
1,1,1 ,2,3,3,'3- |
Heptaﬂuoroprdpano [ !
(HFA 227) 14,7555 8:7,77|8
Suma 16,81000

100,000

|
i

i

[
|
|
i
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Ejemplo 7:
Componen:te Masa por recipiente Concentracion
‘ [a] - [% mim]
Sulfato de salbutamol 0,0312 Q,21Q
Monohidrato de brc}>muro de T
ipratropio!; 0,0055 0,037
Etanol, absol;uto 1,4824 1@),002()
Trioleato de polioxietilengli- B
cerol ! 0,0741 0,500
Acido citrico, anhidro 0,0006 0,004
1,11 ,2-Tetraﬂuo:€oetano ‘
(HFA 134a) 13,2302 89,249
Suma | 14,8340 100,000
| y
Ejemplo 8: I ;
Componente Masa por recipiente Concentracién
| [a] /1% mim]
Sulfato de salbutamol 0,0312 Q,21‘!
Monohidrato de bré:muro de 5 :
- ipratropioi 0,0055 6037
Etanol, absoluto 1,4818 10,000
Trioleato de poliox;ietilengli- : .
cerol | 0,1482 | 1,009
Acido citrico, anhidro 0,0006 0,004
1,1,1,2-Tetrafluo;roetano 1 l
(HFA 1342) 13,1508 88,749
Suma 14,81800

100,000
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Ejemplo 9:
Componente Masa por recipiente Concentracion
[o] % mlrﬁ]
Sulfato de salbutamol 0,0312 0,211
Monohidrato de brciamuro de .
ipratropioE 0,0055 0,037
Etanol, absoluto 14805 10,000
Trioleato de polioxietilengli- C
cerol ! 0,2961 2,000
Acido citrico, anhidro 0,0006 0,004
1,1,1,2—Tetraftuorioetano "
(HFA 134a) 12,9912 87,748
~Suma | 14,8050 100,000
; oo
Ejemplo 10: ; .
Componen;te Masa por recipiente Concentracion
| (gl [% m/m]
Sulfato de salbutamol 0,0312 0,185
Monohidrato de brci:muro de | i
ipratropio, 0,0055 0,032
Etanol, absol;uto 1,6874 1b,000
Trioleato de poliox;ietiiengli— .
cerol ] 0,0844 0,500;
Acido citrico, anhidro 0,0007 0,004
1,1,1,2,3,3,53-
Heptaﬂuoropro;pano
{HFA 227? 15,0649 89,279
' 16,87400 ‘

Suma

100,0q0

7
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Ejemplo 11:
Componente Masa por recipiente Concentracion
! [+ [% m/m]
Sulfato de salbutamol 0,0312 0,185
Monohidrato de bromuro de ‘
ipratropio 0,0055 0,032
Etanol, abso?uto 1,6853 1900|0
Trioleato de poIonflietilengli- ' '
cerol ; 0,1685 1,009
Acido citrico, ahhidro 0,0007 0,004
1,1,1,2,333- ‘
Heptafluoropr&pano |
(HEA 227) 14,9618 88,778
Sl_Jma ! 16,85300 100,000
Ejemplo 12: ' ! ;
Componen‘:te Masa por recipien!te Concgntrlacién
| (o] [% mimi]
Sulfato de salblijtamol _ 0.,0312 0,1 86
Monochidrato de bromuro de i 3
ipratropio; 0,0055 Q,OB.?_
Etanol, absoluto 1,6810 10;00p
Trioleato de polioxiietilengli- | |
cerol 0,3362 2|,OOQ
Acido citrico, ahhidro 0,0007 (5,004:1
1,1,1,2,3,3,%3-
Heptaftuoropro}pano
(HFA 227:) ‘ 14,7555 87,77’8
Suma ! 16,81000

100,000

il
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REIVINDICACIONES

( ' i ;
.. | P o .,
Preparacion farmacéutica para aerosoles para dosificacion operados con gas pro-
i |

pelente con un hidrocarburo fluorade (HFA) como propeiente que: coritienen una
combinacién de principic?s activos de dos 0 mas principios activos y lque :se caracte-
rizan porque almenos un principio activo esta presente en forma dlisueltta ademas
de otfro principi(:) activo en forma de particulas suspendidas junto con al :'nenos una
sustancia tensiéactiva | }
Preparacion farmaceutlca de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizada porque
la combinacion 'de principios activos esta compuesta de dos principios acttvos
Preparacnon farmaceutica de acuerdo con una de las reivindicaciones precedentes,
caracterizada pbrque el propelente es TG 134a y/o TG 227. !
Preparacién farlmaceutlca de acuerdo con una de las reivindicaciones precedentes
caracterizada porque la preparacién contiene un codisolvente. | }
Preparacion farmaceutlca de acuerdo con la reivindicacién 4, caracterlzada porque
el codisolvente 'contlene uno o varios alcoholes de tolerancia farmacologlca, un es-
ter de de toIerancna farmacologica, agua o sus mezclas

Preparacién farmaceutlca de acuerdo con la renvmdncacnon 4, caracterlzada porque
el codisolvente ]es etanol. i l
Preparacion farmaceutlca de acuerdo con la reivindicacion 4, 5 6 6 caractenzada
porque el codisolvente esta presente en una concentracion del 0 0001 al 50%
(m/m) referido a {a formulacion total. '
Preparacion farmaceutlca de acuerdo con la reivindicacion 7, caracterlzada porque
el codisolvente)esta presente en una concentracion del 5 al 15% (m/m)v, con prefe-
rencia del 8 al 12% (m/m) referido a toda la formulacion. I [
Preparacién farmaceutlca de acuerdo con una de las reivindicaciones 1; a 8, carac-
terizada porque la preparacion se estabiliza por medio de un establllzante
Preparacion far.maceutlca de acuerdo con la reivindicacion 9, caracterizada porque
el estabilizante icontiene uno o varics acidos y/o sus sales.

Preparacién far;macéutica de acuerdo con la reivindicacién 9, carac:terizada porque
el o los estabi|i§zantes contienen acido clorhidrico, acido sulfarico, ébido?nitrico, aci-
do fosférico, éc:ido ascorbico, acido citrico, cloruro de benzalconio y/o ﬁetraacetato
de etilendiamina y/o una sal de ellos. !
Preparacion farjmacéutica de acuerdo con la reivindicaciéon 9, caracteriiada porque

el estabilizante“es acido citrico. _ !
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Preparacién farmacéutica de acuerdo con una de las reivindicaciones precedentes
9, 10, 11 6 12, caracterizada porqtje el estabilizante esta contenido en una concen-
tracidén del 0,0001 al 0,02% (m/m), con preferencia del 0,0005 al 0,01% (m/m) refe-
rido a toda la formulacion. : !
Preparacion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 13, caracterizada por-
que el codisolvente esta presente en una concentracion del O 001 al 0,008%
(m/m), con preferenCIa del 0,002 al 0,006% (mlm) referido a toda la formulamon
Preparacién farmaceutlca de acuerdo con una de las relvmd1cac10nes precedentes
1 a 14, caracterlzada porque la preparacién contiene al menos una sustancia ten-
sioactiva. - E 7
Preparacion far:macéutica de acﬁerdo con la reivindicacion 15, caracte'rizada por-

que la sustancna ten5|oact|va es una sal de sodio o de potasio de un acido graso

‘Cs.20, UN &cido olelco una polivinilpirrolidona, un alcohol polnvmlhco un ester de

l
pollox16t||ensorb|tano un éster de: pohometnlenghcerol un éster de ac1do graso de

polioxietileno, un éster de acido graso de polioxipropileno, un copollmero de bloque
de poI|0X|etalenpohox:proplleno un alquilpoliglocdsido, un clorurc de benzalcomo o
un cloruro de cetllplndlnlo ouna combmaCIon de estas sustancias tensmactlvas
Preparacion farmaceutlca de acuerdo con la re|V|nd|cac10n 15, caracterlzada por-
gue la sustanma tensioactiva es polivinilpirrolidona K25, mono|aurato de polioxieti-
len-20- sorbltano o trioleato de polioxietilenglicerol o una combmacnon de estas sus-
tancias tensmac‘l:tlvas | : : §
Preparacién farmacéutica de acuérdo con la reivindicacién 15, 16 6 17 caracteri-
zada porque laEsustanci,a tensioactiva esta presente en una concentrac}én entre el
0,001 y el 5% (mlm), con preferencia entre el 0,01 y el 3% (m/m). 1
Preparacion far‘macéuti(:a de acuerdo con la reivindicacion 18, caracterizada por-
que la sustancna tensmactwa estapresente en una concentracién entre |el 0,02y el
0,2% (m/m), con preferencia entre el 0,05 y el 0,15% (m/m). : %
Preparacién farmaceutlca de acuérdo con la reivindicacion 18, caractenzada por-
que la sustanma tensnoactlva esta| contenida en una concentracion del O 3 al 2,5%
{m/m), con preferenc1a del 0.4 al 2% (m/m), con preferencna espemal del 0,5 al
1,5% (mlm) con mayor preferenma del 0,75 al1 25% (m/m). .
Preparacion farmaceutlca de acuerdo con una de las reivindicaciones precedentes
caracterizada porque Ia combmamon de principios activos conttene uno o varios
principios actlvos del grupo de antlcollnerglcos betamlmeticos esterOIdes inhibi-

dores de la fosfodlesterasa WV, antagomstas de LTD4, lnhlbldores de la EGFR-
g ﬁ

|

i
i

al
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quinasa, antialérgicos, derivados de alcaloides madre de maiz, triptanos, antago-
nistas de CGRP e inhibidores de la fosfodiesterasa. Lo
Preparacion farmaceutlca de acuerdo con una de las reivindicaciones precedentes,
caracterizada porque fa comblnacwn de principios activos contiene beclometaso-
na, budesomda, acido cromoglicinico, fenoterol, flunisolida, fluticasona, ipratropio,
nedocromil, orc]iprenalin:a bromuro de oxitropio, reproterol, salbutamol, salmeterol
(albuterol), terbutallna N -[[2,2- dlmett!-4 -{(2-0x0-2H-piridin-1-il)- 6-tr:ﬂuoromet|l 2H-1-
benzopiran-3- |I]metll] -N- h1drox1 acetamlda sus ésteres, sales ylo solvatos

Preparacion farmaceutlca de acuerdo con una de las reuvmdlcacuones precedentes
caracterizada porque contiene la combinacion de principios activos sulfato de sal-

butamol (sulfato de albuterol) y monohidrato de bromuro de ipratropio.

24, Aerosoles para dosificacion que contienen una preparacion farmacéutica de

| o |
acuerdo con una de las reivindicaciones precedentes 1-23. o
| C

i
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] RESUMEN L
La presente invencién se refiere a nuevas formulaciones farmacéuticas para
aerosoles con al menos dos o mas principios activos junto con al menos una sustancia

tensioactiva para aplicacion inhalativa o nasal. P
En particulalr, la invencidn se refiere a preparaciones farmacéut:icals para aero-
soles para dosificacion operados con propelente con un hidrocarburo'fluorado (HFA)
como propelente, que contlenen una combinacion de principios actlvos de dos 0 mas
principics activos, en donde hay al menos un pnnc:|p|o activo en forma disueﬂa ademas
de al menos otro p|r|n0|plo actlvo en forma de partlculas 'suspendidas Juntolcon al me-

Nnos una sustancia tenswactlva - : |

v

l ; oo

i
i
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4 Indicacion de que se solicita la concesion de una patente :

¢ Datos de identificacion del sohcnante o} de la persona que presenta la solicitud

4 Descripcidn de la invencién

4 Dibujos de ser estos pertinentes

4 Comprobante de pago de las tasas establecidas

COMPLETA Ny INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

4 | Indlcamén de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ ]
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Doctor (a)

FERRERC EMILIO

Apoderado (a) y/o Representante de
BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GBMH & CO KG

REFERENCIA Radicacidn No. 08 82052
Solicitud internacional PCT/EP2007/051085
Fecha inicio fase nacional 09/09/2008
Tramite 11
Evento 378
Actuacidn 430 L =0
Oficio No. ‘ ! Lt)gf

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisién 486 de 'la Comisidn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (BCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica gue:

1. El solicitante debe presentar un nuevo titulo que permita identificar la materia
de la cual trata la scolicitud, ya que el titulc relacicnado no se encuentra con la
precisién necesaria para identificar claramente el objetc de la solicitud de
patente. {(Regla 4.3 PCT, Art 26-27 D-486, Circular dnica 5.2.9)

2. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesidédn del
derecho a la patente del inventor al solicitante ¢ a su causante, conforme a lo
establecido por el articulo 26 literal k) de la Decisién 486 de la Comisidn de la
Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos
deberan legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del
Cédigo de Procedimiento Civil. Cuando se trate de las declaraciones a gue hace
referencia la Regla 4.17 1ii) del Tratado de Cooperacidén en Materia de Patentes
PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinarad segln indiquen
claramente una cesién de derechos del inventor al solicitante o su causante, de
conformidad con lo dispuesto en el numeral 5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de
la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiente de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidn 486, se le
requiere para que dentrc del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente reguerimiento, la soclicitud se
considerarad abandonada y perderd su prelacidn.

Notifiquese el presente oficic conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

Continua en la pagina siguiente. ..
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