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ARZNEIMITTEL ENTHALTEND STEROIDE UND EIN NEUES
ANTICHOLINERGIKUM

Die vorliegende Erfindung betrifft neuartige Arzneimittelkompositionen auf der Basis von
langwirksamen Steroiden und Salzen eines neuen Anticholinergikums, Verfahren zu deren
Herstellung sowie deren Verwendung bei der Therapie von Atemwegserkrankungen.

Beschreibung der Erfindung

Die vorliegende Erfindung betrifft neuartige Arzneimittelkompositionen auf der Basis von
Steroiden und Salzen eines neuen Anticholinergikums 1, Verfahren zu deren Herstellung
sowie deren Verwendung bei der Therapie von Atemwegserkrankungen.

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung gelangen als Anticholinergikum die Salze der

Formel 1
Me\+/Me x
& H
0._-0
Me
1

worin

X~ ein einfach negativ geladenes Anion, vorzugsweise ein Anion ausgew#hlt

aus der Gruppe bestehend aus Chlorid, Bromid, Iodid, Sulfat, Phosphat,
Methansulfonat, Nitrat, Maleat, Acetat, Citrat, Fumarat, Tartrat, Oxalat,
Succinat, Benzoat und p-Toluolsulfonat

bedeutet zur Anwendung.

Bevorzugt gelangen die Salze der Formel 1 zur Anwendung, worin
X- ein einfach negativ geladenes Anion ausgewihlt aus der Gruppe
Chlorid, Bromid, 4-Toluolsulfonat und Methansulfonat,

bevorzugt Bromid, bedeutet.

Besonders bevorzugt gelangen die Salze der Formel 1 zur Anwendung, worin
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X" ein einfach negativ geladenes Anion ausgewihlt aus der Gruppe
Chlorid, Bromid und Methansulfonat, bevorzugt Bromid, bedeutet.

Erfindungsgemif besonders bevorzugt ist dasjenige Salz der Formel 1, in dem
X - fiir Bromid steht.

Anticholinergika kénnen bei einer Vielzahl von Erkrankungen therapeutisch sinnvoll
eingesetzt werden. Hervorzuheben sind hier beispielsweise die Therapie von Asthma oder
COPD (chronic obstructive pulmonary disease = chronisch obstruktive
Lungenerkrankung). Zur Therapie dieser Erkrankungen werden durch die WO 92/16528
Anticholinergika vorgeschlagen, die ein Scopin-, Tropenol- oder auch Tropin-Grundgeriist

aufweisen.

Die der WO 92/16528 zugrunde liegende Aufgabe zielt auf die Bereitstellung von
anticholinerg wirksamen Verbindungen, die durch eine lang andauernde Wirksamkeit
gekennzeichnet sind. Zur Losung dieser Aufgabe werden durch die WO 92/16528 unter
anderem Benzils#ureester des Scopins, Tropenols oder auch Tropins offenbart.

Zur Therapie chronischer Erkrankungen ist es hidufig wiinschenswert, Arzneimittel mit
einer langeren Wirkungsdauer bereitzustellen. Hierdurch kann in der Regel gewihrleistet
werden, daf} die zur Erzielung des therapeutischen Effekts erforderliche Konzentration des
Wirkstoffs im Organismus tiber einen lingeren Zeitraum gegeben ist, ohne eine allzu
hiufige, wiederholte Gabe des Arzneimittels durchfithren zu miissen. Die Applikation
eines Wirkstoffs in lingeren zeitlichen Absténden trégt im tibrigen in hohem Mafe zum
Wohlbefinden des Patienten bei. Besonders wiinschenswert ist die Bereitstellung eines
Arzneimittels, welches therapeutisch sinnvoll durch einmalige Applikation pro Tag
(Einmalgabe) eingesetzt werden kann. Eine einmal pro Tag erfolgende Anwendung hat den
Vorteil, daB der Patient sich relativ schnell an die regelm#Bige Einnahme des Medikaments

zu bestimmten Tageszeiten gewohnen kann.

Um als einmal téglich anwendbares Medikament zum Einsatz kommen zu kénnen, sind an
den zu applizierenden Wirkstoff besondere Anforderungen zu stellen. Zunichst sollte der
nach Gabe des Arzneimittels erwiinschte Wirkungseintritt relativ schnell erfolgen und im
Idealfall iiber einen sich daran anschlieSenden langeren Zeitraum eine moglichst konstante
Wirksamkeit aufweisen. Andererseits sollte die Wirkdauer des Arzneimittels einen
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Zeitraum von etwa einem Tag nicht wesentlich {iberschreiten. Im Idealfall zeigt ein
Wirkstoff ein derart geartetes Wirkungsprofil, daB sich die Herstellung eines einmal téglich
applizierbaren Arzneimittels, welches den Wirkstoff in therapeutisch sinnvollen Dosen

enthilt, gezielt steuern 14Bt.

Es wurde gefunden, daB die in der WO 92/16528 offenbarten Benzilsdureester des Scopins,
Tropenols oder auch Tropins diesen erhhten Anforderungen nicht geniigen. Sie sind
aufgrund ihrer extrem langen Wirkungsdauer, die den vorstehend genannten Zeitraum von
etwa einem Tag deutlich iiberschreiten, nicht als Einmalgabe pro Tag therapeutisch

nutzbar.

Uberraschenderweise kann ferner ein unerwartet vorteilhafter therapeutischer Effekt,
insbesondere ein synergistischer Effekt bei der Behandlung von entziindlichen oder
obstruktiven Atemwegserkrankungen beobachtet werden, wenn das Anticholinergikum der
Formel 1 gemeinsam mit einem oder mehreren, bevorzugt einem Steroid 2 zur Anwendung
gelangen. Aufgrund dieses synergistischen Effekts sind die erfindungsgemifen
Arzneimittelkombinationen in geringerer Dosierung einsetzbar, als dies bei der sonst
iiblichen Monotherapie der Einzelverbindungen der Fall ist. Dadurch lassen sich
gegebenenfalls unerwiinschte Nebenwirkungen, wie sie beispielsweise bei der Applikation

von Steroiden auftreten kénnen, vermindern.

Die vorstehend genannten Effekte konnen sowohl bei gleichzeitiger Applikation innerhalb
einer einzigen Wirkstoffformulierung als auch bei sukzessiver Applikation der beiden
Wirkstoffe in getrennten Formulierungen beobachtet werden. ErfindungsgemiB bevorzugt
ist die gleichzeitige Applikation der beiden Wirkstoffbestandteile in einer einzigen
Formulierung. Die erfindungsgemiBen Arzneimittel werden erfindungsgemiB bevorzugt

inhalativ appliziert.

Eine gegebenenfalls im Rahmen der vorliegenden Erfindung erfolgende Bezugnahme auf
die Verbindung 1' ist als Bezugnahme auf das in den Salzen 1 enthaltene pharmakologisch

aktive Kation der nachstehenden Formel anzusehen
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Eine Bezugnahme auf Verbindungen 1 schliefit naturgemiB eine Bezugnahme auf das

Kation 1' mit ein.

Bei den vorstehend genannten Arzneimittelkombinationen kdnnen die Wirkstoffe 1 und 2
entweder gemeinsam in einer einzigen Darreichungsform oder in zwei getrennten
Darreichungsformen enthalten sein. Erfindungsgemal bevorzugt sind Arzneimittel, die die

Wirkstoffe 1 und 2 in einer einzigen Darreichungsform enthalten.

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung werden unter Steroiden (im Folgenden 2), die
nachfolgend gegebenenfalls auch als Corticosteroide bezeichnet werden, Verbindungen
verstanden, die ausgewi#hlt sind aus der Gruppe bestehend aus Flunisolide,
Beclomethasone, Triamcinolone, Budesonid, Fluticasone, Mometasone, Ciclesonide,
Rofleponide, ST-126 und Dexametasone. Bevorzugt ist die Verbindung 2 ausgewihlt aus
der Gruppe bestehend aus Budesonid, Fluticasone, Mometasone, Ciclesonide und ST-126.

Eine Bezugnahme auf Steroide 2 schliet im Rahmen der vorliegenden Erfindung eine
Bezugnahme auf Salze oder Derivate, die von den Steroiden gebildet werden kénnen, mit
ein. Als mogliche Salze oder Derivate werden beispielsweise genannt: Natriumsalze,
Sulfobenzoate, Phosphate, Isonicotinate, Acetate, Propionate, Dihydrogenphosphate,
Palmitate, Pivalate oder Furoate. Gegebenenfalls konnen die Verbindungen der Formel 2
auch in Form ihrer Hydrate vorliegen. Eine Bezugnahme auf Steroide 2 schliefit im
Rahmen der vorliegenden Erfindung ferner eine Bezugnahme auf die Verbindungen 2 in

Form ihrer Diastereomere, Gemische der Diastereomeren oder in Form der Racemate ein.

Ein Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft vorstehend genannte Arzneimittel, welche
neben therapeutisch wirksamen Mengen von 1 und 2 einen pharmazeutisch vertriglichen
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Trigerstoff enthalten. Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft vorstehend
genannte Arzneimittel, welche neben therapeutisch wirksamen Mengen von 1 und 2 keinen

pharmazeutisch vertriglichen Trigerstoff enthalten.

Die vorliegende Erfindung betrifft ferner die Verwendung therapeutisch wirksamer
Mengen der Salze 1 zur Herstellung eines ferner Steroide 2 enthaltenden Arzneimittels zur
Behandlung von entziindlichen oder obstruktiven Atemwegserkrankungen. Bevorzugt
betrifft die vorliegende Erfindung die vorstehend genannte Verwendung zur Herstellung
eines Arzneimittels zur Behandlung von Asthma oder COPD.

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung kann die Applikation der Verbindungen 1 und 2
gleichzeitig oder nacheinander erfolgen, wobei die gleichzeitige Gabe der Verbindungen 1

und 2 erfindungsgemil bevorzugt ist.

Die vorliegende Erfindung betrifft ferner die Verwendung therapeutisch wirksamer
Mengen an Salzen 1 und Steroiden 2 zur Behandlung von entziindlichen oder obstruktiven
Atemwegserkrankungen, insbesondere von Asthma oder COPD.

Die Verhiltnisse, in denen die Wirkstoffe 1 und 2 in die erfindungsgemifBen
Wirkstoffkombinationen eingesetzt werden konnen, sind variabel. Die Wirkstoffe 1 und 2
konnen gegebenfalls in Form ihrer Solvate oder Hydrate vorliegen. Je nach Wahl der
Verbindungen 1 und 2 variieren die im Rahmen der vorliegenden Erfindung einsetzbaren
Gewichtsverhiltnisse aufgrund des unterschiedlichen Molekulargewichts der
verschiedenen Verbindungen sowie aufgrund ihrer unterschiedlichen Wirkstérke. In der
Regel konnen die erfindungsgeméfen Arzneimittelkombinationen das Kation 1' und ein
Steroid 2 in Gewichtsverhiltnissen enthalten, die in einem Bereich von 1:250 bis 250:1,
bevorzugt von 1:150 bis 150:1, liegen. Bei den besonders bevorzugten
Arzneimittelkompositionen, die neben 1' eine Verbindung ausgewihlt aus der Gruppe
bestehend aus Budesonid, Fluticasone, Mometasone, ST-126 und Ciclesonide als Steroid 2
enthalten, liegen die Gewichtsverhiltnisse von 1' zu 2 besonders bevorzugt in einem
Bereich von etwa 1:40 bis 40:1, ferner bevorzugt von 1:30 bis 30:1.

Beispielsweise und ohne den Umfang der Erfindung darauf zu beschrinken, konnen

bevorzugte erfindungsgemife Kombinationen aus 1 und 2 das Kation 1' und eines der

vorstehend genannten bevorzugt zur Anwendung gelangenden Steroide 2 in den folgenden
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Gewichtsverhéltnissen enthalten: 1:20; 1:19; 1:18; 1:17; 1:16; 1:15; 1:14; 1:13; 1:12; 1:11;
1:10; 1:9; 1:8; 1:7; 1:6; 1:5; 1:4; 1:3; 1:2; 1:1; 2:1; 3:1; 4:1; 5:1; 6:1; 7:1; 8:1; 9:1; 10:1;
11:1; 12:1; 13:1; 14:1; 15:1; 16:1; 17:1; 18:1; 19:1; 20:1.

Die Anwendung der erfindungsgemifRen Arzneimittel enthaltend die Kombinationen aus 1
und 2 erfolgt iiblicherweise so, dass 1' und 2 gemeinsam in Dosierungen von 5 bis 5000ug,
bevorzugt von 10 bis 2000ug, besonders bevorzugt von 15 bis 1000ug, ferner bevorzugt
von 20 bis 800ug, erfindungsgemaf bevorzugt von 30 bis 700ug, bevorzugt von 40 bis
600ug, bevorzugt von 50 bis 550pg, bevorzugt von 40 bis 500pg, besonders bevorzugt von
50 bis 400pg pro Einmalgabe enthalten sind. Beispielsweise enthalten erfindungsgemiBe
Kombinationen aus 1 und 2 eine solche Menge an 1' und Steroid 2, dass die
Gesamtdosierung pro Einmalgabe etwa 35pg, 45ug, 50ug, 55pug, 60pg, 65ug, 70ug, 75ug,
80pg, 85pg, 90pg, 95ug, 100pg, 105ng, 110pg, 115pg, 120pg, 125ug, 130pg, 135ug,140
pg,145ng, 150pg,155ng, 160pug, 165ng, 170pg, 175pg, 180ug, 185ug, 190ug, 195ug, |
200pg, 205ug, 210ug, 215ug, 220ug, 225ug, 230pug, 235pg, 240pg, 245ug, 250ug, 255ug,
260ug, 265pg, 270pg, 275ug, 280pg, 285pg, 290pg, 295ug, 300ug, 305ng, 310ug, 315ug,

-320ug, 325pg, 330ug, 335ug, 340ug, 345ug, 350pg, 355ng, 360pg, 365ug, 370ug, 375ug,

380ug, 385pg, 390ug, 395ug, 400ug, 405ug, 410pg, 415ng, 420ug, 425ug, 430pg, 435ug,
440pg, 445pg, 450ug, 455ug, 460pg, 465ug, 470ug, 475ng, 480pg, 485ng, 490ng, 495ug,
500ug, 505ug, 510ug, 515ng, 520pg, 525ug, 530ug, 535ug, 540pg, 545ug, 550ug, 555ug,
560pg, 565pg, 570ug, 575ug, 580ug, 585ug, 590ug, 595u1g, 600ug, 605ng, 610ug oder
dhnliches betrégt. Fiir den Fachmann ist ersichtlich, dass vorstehend genannte
Dosierungsvorschldge pro Einmalgabe nicht als auf die explizit angegebenen Zahlenwerte
beschrinkt anzusehen ist. Schwankungen um etwa * 2,5ug, insbesondere Schwankungen
im Dezimalbereich sind, wie fiir den Fachmann ersichtlich, ebenfalis umfasst. Bei diesen
Dosierungsbereichen konnen die Wirkstoffe 1' und 2 in den vorhergehend beschriebenen

Gewichtsverhiltnissen enthalten sein.

Beispielsweise und ohne den Umfang der Erfindung darauf zu beschrinken, kdnnen die
erfindungsgeméBen Kombinationen aus 1 und 2 eine solche Menge an Kation 1' und
Steroid 2 enthalten, dass pro Einmalgabe 16,5ug 1' und 25pug 2, 16,5ug 1' und 50pg 2,
16,5pug 1' und 100pg 2, 16,5pg 1' und 150pg 2, 16,5ug 1' und 200pg 2, 16,5ug 1' und
250pg 2, 33,0pg 1' und 25ug 2, 33,0pg 1! und 50pg 2, 33,0pg 1' und 100pg 2, 33,0pg 1!
und 150pg 2, 33,0ug 1' und 200pg 2, 33,0pg 1' und 250pg 2, 49,5ug 1' und 25g 2,
49,5pg 1' und 50pg 2, 49,5ug 1' und 100pg 2, 49,5ug 1' und 150pg 2, 49,5pg 1' und
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200pg 2, 49,5pg 1' und 250pg 2, 82,6pg 1' und 25ug 2, 82,6pg 1' und 50ug 2, 82,6pg 1'
und 100pg 2, 82,6pg 1' und 150pg 2, 82,6pg 1' und 200pg 2, 82,6p1g 1' und 250pug 2,
165,1ug 1' und 25pg 2, 165,1pug 1' und 50pg 2, 165,1pg 1' und 50pg 2, 165,1ug 1' und
100pug 2, 165,1ug 1' und 150pg 2, 165,1pg 1' und 200pg 2, 165,1pug 1' und 250ug 2,
206,4pg 1' und 25pg 2, 206,4ug 1' und 50pg 2, 206,4pg 1' und 100pg 2, 206,4pg 1' und
150pg 2, 206,4ug 1' und 200pg 2, 206,4pg 1' und 250ug 2, 412,8ug 1' und 25pg 2,
412,8pg 1' und 50pg 2, 412,8ug 1' und 100pg 2, 412,8pg 1' und 150ug 2, 412,8ug 1' und
200pg 2, 412,8ug 1' und 250pg 2 enthalten sind.

Wird als eine erfindungsgemil bevorzugte Kombination aus 1 und 2 die
Wirkstoffkombination verwendet, in der als Salz 1 das Bromid verwendet wird und in der
2 fiir eines der vorstehend als bevorzugt offenbarten Steroide steht, entsprechen die
vorstehen beispielhaft genannten pro Einmalgabe applizierten Wirkstoffmengen von 1' und
2 den nachfolgenden pro Einmalgabe applizierten Mengen an 1 und 2:

20pg 1 und 25ug 2, 20pg 1 und 50ug 2, 20pg 1 und 100pg 2, 20ug 1 und 150pg 2, 20pg 1
und 200pg 2, 20pg 1 und 250pg 2, 40pg 1 und 25pg 2, 40pg 1 und 25ug 2, 40ug 1 und

- 50pg 2, 40pg 1 und 100pg 2, 40pg 1 und 150pg 2, 40pg 1 und 200pg 2, 40pg 1 und 250ug

2, 60pg 1 und 25ng 2, 60pg 1 und 50pg 2, 60pg 1 und 100pg 2, 60pg 1 und 150ng 2, 60ug
1 und 200pg 2, 60pg 1 und 250pg 2, 100pg 1 und 25pg 2, 100pg 1 und 50pg 2, 100pg 1
und 100pg 2, 100pg 1 und 150pg 2, 100pg 1 und 200pg 2, 100ug 1 und 250pg 2, 200ug 1
und 25pg 2, 200ug 1 und 50pg 2, 200pg 1 und 100pg 2, 200pg 1 und 150ug 2, 200ug 1
und 200pg 2, 200pg 1 und 250pg 2, 250pg 1 und 25pg 2, 250pg 1 und 50pg 2, 250pg 1
und 100pg 2, 250pg 1 und 150pug 2, 250pg 1 und 200pg 2, 250ug 1 und 250pg 2, 500pg 1
und 25pg 2, 500pg 1 und 50pg 2, 500pg 1 und 100pg 2, 500pg 1 und 150pg 2, 500pg 1
und 200pg 2, 500pg 1 und 250pug 2.

Die Applikation der erfindungsgeméfen Wirkstoffkombinationen aus 1 und 2 erfolgt
bevorzugt auf inhalativem Wege. Hierzu miissen die Bestandteile 1 und 2 in inhalierbaren
Darreichungsformen bereitgestellt werden.

Als inhalierbare Darreichungsformen kommen erfindungsgemf Inhalationspulver,
treibgashaltige Dosieraerosole oder treibgasfreie Inhalationslosungen in Betracht.
Erfindungsgemife Inhalationspulver enthaltend die Wirkstoffkombination aus 1 und 2
konnen allein aus den genannten Wirkstoffen oder aus einem Gemisch der genannten
Wirkstoffe mit physiologisch vertriglichen Hilfsstoffen bestehen. Gegebenenfalls wird im
Rahmen der vorliegenden Erfindung statt des Begriffs Hilfsstoffs auch der Begriff
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Tréagerstoff verwendet. Im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind von dem Begriff
treibgasfreie Inhalationslosungen auch Konzentrate oder sterile, gebrauchsfertige
Inhalationslosungen umfaBt. Die erfindungsgeméfen Darreichungsformen kénnen die
Wirkstoffkombination aus 1 und 2 entweder gemeinsam in einer oder in zwei getrennten
Darreichungsformen enthalten. Diese im Rahmen der vorliegenden Erfindung einsetzbaren
Darreichungsformen werden im nachfolgenden Teil der Beschreibung detailliert

beschrieben.

A) Inhalationspulver enthaltend die erfindungsgeméif3en Wirkstoffkombinationen aus
1und2: 4

Die erfindungsgeméBen Inhaltionspulver konnen 1 und 2 entweder allein oder im Gemisch
mit geeigneten physiologisch unbedenklichen Hilfsstoffen enthalten.

Sind die Wirkstoffe 1 und 2 im Gemisch mit physiologisch unbedenklichen Hilfsstoffen
enthalten, konnen zur Darstellung dieser erfindungsgemifen Inhalationspulver die
folgenden physiologisch unbedenklichen Hilfsstoffe zur Anwendung gelangen:
Monosaccharide (z.B. Glucose oder Arabinose), Disaccharide (z.B. Lactose, Saccharose,
Maltose, Trehalose), Oligo- und Polysaccharide (z.B. Dextrane), Polyalkohole (z.B. Sorbit,
Mannit, Xylit), Salze (z.B. Natriumchlorid, Calciumcarbonat) oder Mischungen dieser
Hilfsstoffe. Bevorzugt gelangen Mono- oder Disaccharide zur Anwendung, wobei die
Verwendung von Lactose oder Glucose, insbesondere, aber nicht ausschlieBlich in Form
ihrer Hydrate, bevorzugt ist. Als besonders bevorzugt im Sinne der Erfindung gelangt
Lactose, hochst bevorzugt Lactosemonohydrat als Hilfsstoff zur Anwendung.

Die Hilfsstoffe weisen im Rahmen der erfindungsgemifBen Inhaltionspulver eine maximale
mittlere TeilchengroBe von bis zu 250pum, bevorzugt zwischen 10 und 150pum, besonders
bevorzugt zwischen 15 und 80um auf. Gegebenenfalls kann es sinnvoll erscheinen, den
vorstehend genannten Hilfststoffen feinere Hilfsstofffraktionen mit einer mittleren
TeilchengroBe von 1 bis 9pum beizumischen. Letztgenannte feinere Hilfsstoffe sind
ebenfalls aus gewihlt aus der vorstehend genannten Gruppe an einsetzbaren Hilfsstoffen.
SchlieBlich wird zur Herstellung der erfindungsgemafRen Inhaltionspulver mikronisierter
Wirkstoff 1 und 2, vorzugsweise mit einer mittleren TeilchengroéBe von 0,5 bis 10um,
besonders bevorzugt von 1 bis Sum, der Hilfsstoffmischung beigemischt. Verfahren zur
Herstellung der erfindungsgem@Ben Inhaltionspulver durch Mahlen und Mikronisieren
sowie durch abschlieBendes Mischen der Bestandteile sind aus dem Stand der Technik
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bekannt. Die erfindungsgemifBen Inhaltionspulver kénnen entweder in Form einer einzigen
Pulvermischung, die sowohl 1 als auch 2 enthilt oder in Form von separaten
Inhalationspulvern, die lediglich 1 und 2 enthalten bereitgestellt und appliziert werden.

Die erfindungsgemifen Inhalationspulver kénnen mittels aus dem Stand der Technik
bekannten Inhalatoren appliziert werden.

ErfindungsgemiBe Inhalationspulver, die neben 1 und 2 ferner einen oder mehrere
physiologisch unbedenkliche Hilfsstoffe enthalten, kénnen beispielsweise mittels
Inhalatoren appliziert werden, die eine einzelne Dosis aus einem Vorrat mittels einer
MeBkammer, wie er in der US 4570630A beschrieben wird, oder {iber andere apparative
Vorrichtungen, wie sie in der DE 36 25 685 A beschrieben werden, dosieren.
Vorzugsweise werden die erfindungsgeméfen Inhalationspulver, die neben 1 und 2
physiologisch unbedenkliche Hilfsstoffe enthalten, allerdings in Kapseln abgefiillt (zu
sogenannten Inhaletten), die in Inhalatoren wie beispielsweise in der WO 94/28958

_beschrieben, zur Anwendung gelangen.

Ein zur Anwendung der erfindungsgeméBen Arzneimittelkombination in Inhaletten
besonders bevorzugter Inhalator ist Figur 1 zu entnehmen.

Dieser Inhalator (Handihaler) fiir die Inhalation pulverférmiger Arzneimittel aus Kapseln
ist gekennzeichnet durch ein Geh#use 1, enthaltend zwei Fenster 2, ein Deck 3, in dem sich
Lufteinlafoffnungen befinden und welches mit einem iiber ein Siebgeh#use 4 befestigten
Sieb 5 versehen ist, eine mit Deck 3 verbundene Inhalationskammer 6, an der ein mit zwei
geschliffenen Nadeln 7 versehener, gegen eine Feder 8 beweglicher Driicker 9 vorgesehen
ist, sowie ein iiber eine Achse 10 klappbar mit dem Geh&duse 1, dem Deck 3 und einer
Kappe 11 verbundenes Mundstiick 12 sowie LuftdurchlaBlocher 13 zur Einstellung des

Strémungswiderstands.

Sollen die erfindungsgemifen Inhalationspulver im Sinne der vorstehend gennannten
bevorzugten Anwendung in Kapseln (Inhaletten) abgefiillt werden, bieten sich Fiillmengen
von 1 bis 30mg, bevorzugt von 3 bis 20mg, bevorzugt 5 bis 10 mg Inhalationspulver pro
Kapsel an. Diese enthalten erfindungsgemal entweder gemeinsam oder jeweils die bereits

vorstehend fiir 1 bzw. 1' und 2 genannten Dosierungen pro Einmalgabe.



10

15

20

25

30

35

WO 03/086399 PCT/EP03/03668

B) Treibgashaltige Inhalationsaerosole enthaltend die erfindungsgemiiBen
Wirkstoffkombinationen aus 1 und 2:

ErfindungsgemaiBe treibgashaltige Inhaltionsaerosole kdnnen 1 und 2 im Treibgas gelost
oder in dispergierter Form enthalten. Hierbei konnen 1 und 2 in getrennten
Darreichungsformen oder in einer gemeinsamen Darreichungsform enthalten sein, wobei 1
und 2 entweder beide geldst, beide dispergiert oder gegebenenfalls nur eine Komponente
gelost und die andere Komponente dispergiert enthalten sein kénnen.

Die zur Herstellung der erfindungsgemiBen Inhaltionsaerosole einsetzbaren Treibgase sind
aus dem Stand der Technik bekannt. Geeignete Treibgase sind ausgewihlt aus der Gruppe
bestehend aus Kohlenwasserstoffen wie n-Propan, n-Butan oder Isobutan und
Halogenkohlenwasserstoffen wie fluorierten Derivaten des Methans, Ethans, Propans,
Butans, Cyclopropans oder Cyclobutans. Die vorstehend genannten Treibgase kdnnen
dabei allein oder in Mischungen derselben zur Verwendnung kommen. Besonders
bevorzugte Treibgase sind halogenierte Alkanderivate ausgewihlt ausTG11, TG12,
TG134a (1,1,1,2-Tetrafluorethan) und TG227 (1,1,1,2,3,3,3-Heptafluorpropan) und
Mischungen derselben, wobei die Treibgase TG134a, TG227 und Gemische derselben

bevorzugt sind.

Die erfindungsgemiBem treibgashaltigen Inhalationsaerosole kdnnen ferner weitere
Bestandteile wie Kosolventien, Stabilisatoren, oberflichenaktive Mittel (surfactants),
Antioxidantien, Schmiermittel, Konservierungsmittel sowie Mittel zur Einstellung des pH-
Werts enthalten. All diese Bestandteile sind im Stand der Technik bekannt.

Die erfindungsgemiRen treibgashaltigen Inhaltionsaerosole kénnen bis zu 5 Gew-% an
Wirkstoff 1 und/oder 2 enthalten. Erfindungsgemife Aerosole enthalten beispielsweise
0,002 bis 5 Gew-%, 0,01 bis 3 Gew-%, 0,015 bis 2 Gew-%, 0,1 bis 2 Gew-%, 0,5 bis 2
Gew-% oder 0,5 bis 1 Gew-% an Wirkstoff 1 und/oder 2.

Liegen die Wirkstoffe 1 und/oder 2 in dispergierter Form vor, weisen die Wirkstoffteilchen
bevorzugt eine mittlere TeilchengrdfBe von bis zu 10 pm, bevorzugt von 0,1 bis 6 pm,

besonders bevorzugt von 1 bis 5 pm auf.
Die vorstehend genannten erfindungsgemiBen treibgashaltigen Inhaltionaerosole konnen

mittels im Stand der Technik bekannten Inhalatoren (MDIs = metered dose inhalers)
appliziert werden. Dementsprechend betrifft ein weiterer Aspekt der vorliegenden
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Erfindung Arzneimittel in Form von wie vorstehend beschriebenen treibgashaltigen
Aerosolen in Verbindung mit einem oder mehreren zur Verabreichung dieser Aerosole
geeigneten Inhalatoren. Ferner betrifft die vorliegende Erfindung Inhalatoren, dadurch
gekennzeichnet, daf} sie vorstehend beschriebene erfindungsgemife treibgashaltige
Aerosole enthalten. Die vorliegende Erfindung betrifft ferner Kartuschen, die ausgestattet
mit einem geeigneten Ventil in einem geeigneten Inhalator zur Anwendung gelangen
konnen und die eine der vorstehend genannten erfindungsgeméBen treibgashaltigen
Inhalationsaerosole enthalten. Geeignete Kartuschen und Verfahren zur Abfiillung dieser

Kartuschen mit den erfindungsgemiBen treibgashaltigen Inhaltionsaerosolen sind aus dem

Stand der Technik bekannt.

C) Treibgasfreie Inhaltionslosungen oder Suspensionen enthaltend die
erfindungsgemibBien Wirkstoffkombinationen aus 1 und 2:

Erfindungsgemife treibgasfreie Inhalationslosungen und Inhaltionssuspensionen enthalten
beispielsweise wéssrige oder alkoholische, bevorzugt ethanolische, gegébenenfalls
ethanolische im Gemisch mit wisserigen Losungsmitteln. Im Falle wissrig/ethanolischer
Losungsmittelgemische ist der relative Anteil an Ethanol gegeniiber Wasser nicht begrenzt,
bevorzugt liegt die maximale Grenze jedoch bei bis 70 Volumenprozent, insbesondere bei
bis zu 60 Volumenprozent und besonders bevorzugt bei bis zu 30 Volumenprozent
Ethanol. Die restlichen Volumenprozente werden von Wasser aufgefiillt. Die 1 und 2,
getrennt oder gemeinsam enthaltenden Losungen oder Suspensionen werden mit
geeigneten Sduren auf einen pH-Wert von 2 bis 7, bevorzugt von 2 bis 5 eingestellt. Zur
Einstellung dieses pH-Werts kdnnen Sduren ausgewihlt aus anorganischen oder
organischen Sauren Verwendung finden. Beispiele fiir besonders geeignete anorganische
Sauren sind Salzsidure, Bromwasserstoffsdure, Salpetersdure, Schwefelsdure und/oder
Phosphorséure. Beispiele fiir besonders geeignete organische Sduren sind: Ascorbinséure,
Zitronens#ure, Apfels'&iure, Weinsiure, Maleinsdure, Bernsteinsdure, Fumarsiure,
Essigsdure, Ameisensdure und/oder Propionsdure und andere. Bevorzugte anorganische
Siauren sind Salzsiure und Schwefelsidure. Es konnen auch die Sauren verwendet werden,
die gegebenenfalls bereits mit einem der Wirkstoffe ein Siureadditionssalz bilden. Unter
den organischen S#uren sind Ascorbinsdure, Fumarséure und Zitronensiure bevorzugt.

Gegebenenfalls konnen auch Gemische der genannten Séuren eingesetzt werden,

insbesondere in Fillen von Sduren, die neben ihren Sauerungseigenschaften auch andere
Eigenschaften, z.B. als Geschmackstoffe, Antioxidantien oder Komplexbildner besitzen,
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wie beispielsweise Zitronensdure oder Ascorbinséure. Erfindungsgemaf besonders
bevorzugt wird Salzsdure zur Einstellung des pH-Werts verwendet.

ErfindungsgemiB kann in der vorliegenden Formulierung auf den Zusatz von Editinséure
(EDTA) oder einem der bekannten Salze davon, Natriumedetat, als Stabilisator oder
Komplexbildner verzichtet werden.

Andere Ausfiihrungsformen beinhalten diese Verbindung(en).

In einer solchen bevorzugten Ausfithrungsform liegt der Gehalt bezogen auf Natriumedetat
unter 100 mg /100ml, bevorzugt unter 50 mg/100ml, besonders bevorzugt unter 20
mg/100ml. Generell sind solche Inhaltionslésungen bevorzugt, in denen der Gehalt an
Natriumedetat bei 0 bis 10mg/100m] liegt.

Den erfindungsgemiBen treibgasfreien Inhaltionsldsungen konnen Co-Solventien und/oder
weitere Hilfsstoffe zugesetzt werden.

Bevorzugte Co-Solventien sind solche, die Hydroxylgruppen oder andere polare Gruppen
enthalten, beispielsweise Alkohole - insbesondere Isopropylalkohol, Glykole -
insbesondere Propylenglykol, Polyethylenglykol, Polypropylenglykol, Glykolether,-
Glycerol, Polyoxyethylenalkohole und Polyoxyethylen-Fettsdureester.

Unter Hilfs- und Zusatzstoffen wird in diesem Zusammenhang jeder physiologisch
vertragliche Stoff verstanden, der kein Wirkstoff ist, aber zusammen mit dem (den)
Wirkstoff(en) in dem physiologisch geeigneten Losungsmittel formuliert werden kann, um
die qualitativen Eigenschaften der Wirkstoffformulierung zu verbessern. Bevorzugt
entfalten diese Stoffe keine oder im Kontext mit der angestrebten Therapie keine
nennenswerte oder zumindest keine unerwiinschte pharmakologische Wirkung. Zu den
Hilfs- und Zusatzstoffen zdhlen z.B. oberflichenaktive Stoffe, wie z.B. Sojalecithin,
Ols#ure, Sorbitanester, wie Polysorbate, Polyvinylpyrrolidon sonstige Stabilisatoren,
Komplexbildner, Antioxidantien und/oder Konservierungsstoffe, die die
Verwendungsdauer der fertigen Arzneimittelformulierung gewihrleisten oder verlédngern,
Geschmackstoffe, Vitamine und/oder sonstige dem Stand der Technik bekannte
Zusatzstoffe. Zu den Zusatzstoffen zahlen auch physiologisch unbedenkliche Salze wie
beispielsweise Natriumchlorid als Isotonantien.

Zu den bevorzugten Hilfsstoffen zihlen Antioxidantien, wie beispielsweise Ascorbinsiure,
sofern nicht bereits fiir die Einstellung des pH-Werts verwendet, Vitamin A, Vitamin E,
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Tocopherole und ghnliche im menschlichen Organismus vorkommende Vitamine oder

Provitamine.

Konservierungsstoffe konnen eingesetzt werden, um die Formulierung vor Kontamination
mit Keimen zu schiitzen. Als Konservierungsstoffe eignen sich die dem Stand der Technik
bekannten, insbesondere Cetylpyridiniumchlorid, Benzalkoniumchlorid oder Benzoes#ure
bzw. Benzoate wie Natriumbenzoat in der aus dem Stand der Technik bekannten
Konzentration. Die vorstehend genannten Konservierungsstoffe sind vorzugsweise in
Konzentrationen von bis zu 50mg/100ml, besondersbevorzugt zwischen 5 und 20
mg/100ml enthalten.

Bevorzugte Formulierungen enthalten auBer dem Losungsmittel Wasser und der
Wirkstoffkombination aus 1 und 2 nur noch Benzalkoniumchlorid und Natriumedetat. In

einer anderen bevorzugten Ausfithrungsform wird auf Natriumedetat verzichtet.

Zur Applikation der erfindungsgemifBen treibgasfreien Inhaltionslosungen sind besonders
solche Inhalatoren, die eine kleine Menge einer fliissigen Formulierung in der
therapeutisch notwendigen Dosierung binnen weniger Sekunden in ein therapeutisch-
inhalativ geeignetes Aerosol vernebeln konnen. Im Rahmen der vorliegenden Erfindung
sind solche Vernebler bevorzugt, bei denen bereits eine Menge von weniger als 100 uL,
bevorzugt weniger als 50 pL, besonders bevorzugt zwischen 20 und 30 pL.
Wirkstofflosung mit bevorzugt einem Hub zu einem Aerosol mit einer durchschnittlichen
TeilchengroBe von weniger als 20 pm, bevorzugt weniger als 10 um, so vernebelt werden
konnen, daB der inhalierbare Anteil des Aerosols bereits der therapeutisch wirksamen

Menge entspricht.

Eine derartige Vorrichtung zur treibgasfreien Verabreichung einer dosierten Menge eines
flissigen Arzneimittels zur inhalativen Anwendung, wird beispielsweise in der
internationalen Patentanmeldung WO 91/14468 als auch in der WO 97/12687 (dort
insbesondere Figuren 6a und 6b) ausfiihrlich beschrieben. Die dort beschriebenen
Vernebler (Devices) sind auch unter der Bezeichnung Respimat® bekannt.

Dieser Vernebler (Respimat@) kann vorteilhaft zur Erzeugung der erfindungsgeméBen

inhalierbaren Aerosole enthaltend die Wirkstoffkombination aus 1 und 2 eingesetzt
werden. Aufgrund seiner zylinderihnlichen Form und einer handlichen Gré8e von weniger
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als 9 bis 15 cm in der Linge und 2 bis 4 cm in der Breite kann dieses Device jederzeit vom
Patienten mitgefiihrt werden. Der Vernebler verspriiht ein definiertes Volumen der
Arzneimittelformulierung unter Anwendung hoher Driicke durch kleine Diisen, so daf3

inhalierbare Aerosole entstehen.

Im wesentlichen besteht der bevorzugte Zerstauber aus einem Geh#useoberteil, einem
Pumpengehiuse, einer Diise, einem Sperrspannwerk, einem Federgehéuse, einer Feder und
einem Vorratsbehilter, gekennzeichnet durch
- ein Pumpengehiuse, das im Gehduseoberteil befestigt ist, und das an seinem einen
Ende einen Diisenkorper mit der Diise bzw. Diisenanordnung trigt,
- einen Hohlkolben mit Ventilkorper, t
- einen Abtriebsflansch, in dem der Hohlkolben befestigt ist, und der sich im
Gehiuseoberteil befindet,
- ein Sperrspannwerk, das sich im Gehéuseoberteil befindet,
- ein Federgehiuse mit der darin befindlichen Feder, das am Gehiduseoberteil
mittels eines Drehlagers drehbar gelagert ist,
- ein Gehiuseunterteil, das auf das Federgehiuse in axialer Richtung aufgesteckt

ist.

Der Hohlkolben mit Ventilkdrper entspricht einer in der WO 97/12687 offenbarten
Vorrichtung. Er ragt teilweise in den Zylinder des Pumpengehiuses hinein und ist im
Zylinder axial verschiebbar angeordnet. Insbesondere wird auf die Figuren 1-4 -
insbesondere Figur 3 - und die dazugehorigen Beschreibungsteile Bezug genommen. Der
Hohlkolben mit Ventilkorper iibt auf seiner Hochdruckseite zum Zeitpunkt des Auslosens
der Feder einen Druck von 5 bis 60 Mpa (etwa 50 bis 600 bar), bevorzugt 10 bis 60 Mpa
(etwa 100 bis 600 bar) auf das Fluid, die abgemessene Wirkstofflosung aus. Dabei werden
Volumina von 10 bis 50 Mikroliter bevorzugt, besonders bevorzugt sind Volumina von 10
bis 20 Mikroliter, ganz besonders bevorzugt ist ein Volumen von 15 Mikroliter pro Hub.

Der Ventilkorper ist bevorzugt an dem Ende des Hohlkolbens angebracht, das dem

Diisenkorper zugewandt ist.

Die Diise im Diisenkorper ist bevorzugt mikrostrukturiert, d.h. durch Mikrotechnik
hergestellt. Mikrostrukturierte Diisenkdrper sind beispielsweise in der W0-94/07607
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offenbart; auf diese Schrift wird hiermit inhaltlich Bezug genommen, insbesondere auf die
dort offenbarte Figur 1 und deren Beschreibung.

Der Diisenk6rper besteht z.B. aus zwei fest miteinander verbundenen Platten aus Glas
und/oder Silizium, von denen wenigstens eine Platte einen oder mehrere mikrostrukturierte
Kanile aufweist, die die DiiseneinlaBseite mit der DiisenauslaBseite verbinden. Auf der
DiisenauslaBseite ist mindestens eine runde oder nicht-runde Offnung von 2 bis 10
Mikrometer Tiefe und 5 bis 15 Mikrometern Breite, wobei die Tiefe bevorzugt bei 4, 5 bis
6,5 Mikrometern und die Linge bei 7 bis 9 Mikrometern betrégt.

Im Fall von mehreren Diisenoffnungen, bevorzugt sind zwei, konnen die Strahlrichtungen
der Diisen im Diisenkorper parallel zueinander verlaufen oder sie sind in Richtung
Diisendffnung gegeneinander geneigt. Bei einem Diisenk6rper mit mindestens zwei
Diisendffnungen auf der AuslaBseite kénnen die Strahlrichtungen mit einem Winkel von
20 Grad bis 160 Grad gegeneinander geneigt sein, bevorzugt wird ein Winkel von 60 bis
150 Grad, insbesondere bevorzugt 80 bis 100°.

Die Diisendffnungen sind bevorzugt in einer Entfernung von 10 bis 200 Mikrometern
angeordnet, stiirker bevorzugt in einer Entfernung von 10 bis 100 Mikrometer, besonders
bevorzugt 30 bis 70 Mikrometer. Am stérksten bevorzugt sind 50 Mikrometer.

Die Strahlrichtungen treffen sich dementsprechend in der Umgebung der Diisendffnungen.

Die fliissige Arzneimittelzubereitung trifft mit einem Eingangsdruck von bis zu 600 bar,
bevorzugt 200 bis 300 bar auf den Diisenkorper und wird iiber die Diisendffnungen in ein
inhalierbares Aerosol zerstiubt. Die bevorzugten Teilchen- bzw. TropfchengréBen des
Aerosols liegen bei bis zu 20 Mikrometern, bevorzugt 3 bis 10 Mikrometern.

Das Sperrspannwerk enthilt eine Feder, bevorzugt eine zylindrische schraubenformige
Druckfeder, als Speicher fiir die mechanische Energie. Die Feder wirkt auf den
Abtriebsflansch als Sprungstiick, dessen Bewegung durch die Position eines Sperrglieds
bestimmt wird. Der Weg des Abtriebsflansches wird durch einen oberen und einen unteren
Anschlag prizise begrenzt. Die Feder wird bevorzugt iiber ein kraftiibersetzendes Getriebe,
z.B. ein Schraubschubgetriebe, durch ein duBeres Drehmoment gespannt, das beim Drehen
des Gehiuseoberteils gegen das Federgehiduse im Gehauseunterteil erzeugt wird. In diesem
Fall enthalten das Geh#useoberteil und der Abtriebsflansch ein ein- oder mehrgingiges

Keilgetriebe.
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Das Sperrglied mit einrtickenden Sperrfléchen ist ringférmig um den Abtriebsflansch
angeordnet. Es besteht z.B. aus einem in sich radial elastisch verformbaren Ring aus
Kunststoff oder aus Metall. Der Ring ist in einer Ebene senkrecht zur Zerstduberachse
angeofdnet. Nach dem Spannen der Feder schieben sich die Sperrfldchen des Sperrgliedes
in den Weg des Abtriebsflansches und verhindern das Entspannen der Feder. Das
Sprerrglied wird mittels einer Taste ausgeldst. Die Ausldsetaste ist mit dem Sperrglied
verbunden oder gekoppelt. Zum Auslosen des Sperrspannwerkes wird die Ausldsetaste
parallel zur Ringebene, und zwar bevorzugt in den Zerstiuber hinein, verschoben; dabei
wird der verformbare Ring in der Ringebene verformt. Konstruktive Details des
Sperrspannwerkes sind in der WO 97/20590 beschrieben.

Das Geh#useunterteil wird in axialer Richtung iiber das Federgehiuse geschoben und
verdeckt die Lagerung, den Antrieb der Spindel und den Vorratsbehilter fiir das Fluid.

Beim Betitigen des Zerstiubers wird das Gehduseobereil gegen das Gehduseunterteil
gedreht, wobei das Gehduseunterteil das Federgehéuse mitnimmt. Dabei wird die Feder
{iber das Schraubschubgetriebe zusammengedriickt und gespannt, und das Sperrwerk rastet
selbsttitig ein. Der Drehwinkel ist bevorzugt ein ganzzahliger Bruchteil von 360 Grad, z.B.
180 Grad. Gleichzeitig mit dem Spannen der Feder wird das Abtriebsteil im
Gehauseoberteil um einen vorgegebenen Weg verschoben, der Hohlkolben wird innerhalb
des Zylinders im Pumpengehiuse zurtickgezogen, wodurch eine Teilmenge des Fluids aus
dem Vorratsbehilter in den Hochdruckraum vor der Diise eingesaugt wird.

In den Zerstduber konnen gegebenenfalls nacheinander mehrere das zu zerstdubende Fluid
enthaltende austauschbare Vorratsbehilter eingeschoben und benutzt werden. Der
Vorratsbehilter enthilt die erfindungsgemiBe wisserige Aerosolzubereitung.

Der Zerstdubungsvorgang wird durch leichtes Eindriicken der Auslosetaste eingeleitet.
Dabei gibt das Sperrwerk den Weg fiir das Abtriebsteil frei. Die gespannte Feder schiebt
den Kolben in den Zylinder des Pumpengeh#uses hinein. Das Fluid tritt aus der Diise des
Zerstdubers in zerstéubter Form aus.

Weitere konstruktive Details sind in den PCT-Anmeldungen WO 97/12683 und WO
97/20590 offenbart, auf die hiermit inhaltlich Bezug genommen wird.
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Die Bauteile des Zerstdubers (Verneblers) sind aus einem der Funktion entsprechend
geeignetem Material. Das Gehéduse des Zerstdubers und — so weit es die Funktion erlaubt —
auch andere Teile sind bevorzugt aus Kunststoff, z.B. im SpritzgieBverfahren, hergestellt.
Fiir medizinische Zwecke werden physiologisch unbedenkliche Materialien verwendet.

In den dieser Patentanmeldung beigefiigten Figuren 2a/b, die identisch sind mit den
Figuren 6 a/b der WO 97/12687, ist der Vernebler (Respimat®) beschrieben, mit dem die
erfindungsgeméBen wiBrigen Aerosolzubereitungen vorteilhaft inhaliert werden kénnen.

Figur 2a zeigt einen Lingsschnitt durch den Zerstduber bei gespannter Feder, Figur 2b
zeigt einen Liangsschnitt durch den Zerstduber bei entspannter Feder.

Das Gehiuseoberteil (51) enthilt das Pumpengehzuse (52), an dessen Ende der Halter (53)
fiir die Zerstiduberdiise angebracht ist. In dem Halter befindet sich der Diisenkdrper (54)
und ein Filter (55). Der im Abtriebsflansch (56) des Sperrspannwerkes befestigte
Hohlkolben (57) ragt teilweise in den Zylinder des Pumpengehéuses hinein. An seinem
Ende trigt der Hohlkolben den Ventilkorper (58). Der Hohlkolben ist mittels der Dichtun g
(59) abgedichtet. Innerhalb des Geh#useoberteils befindet sich der Anschlag (60), an dem
der Abtriebsflansch bei entspannter Feder anliegt. Am Abtriebsflansch befindet sich der
Anschlag (61), an dem der Abtriebsflansch bei gespannter Feder anliegt. Nach dem
Spannen der Feder schiebt sich das Sperrglied (62) zwischen den Anschlag (61) und eine
Abstiitzung (63) im Gehduseoberteil. Die Auslosetaste (64) steht mit dem Sperrglied in
Verbindung. Das Geh#duseobereil endet im Mundstiick (65) und ist mit der aufsteckbaren
Schutzkappe (66) verschlossen.

Das Federgehiuse (67) mit Druckfeder (68) ist mittels der Schnappnasen (69) und
Drehlager am Gehzuseoberteil drehbar gelagert. Uber das Federgeh#use ist das
Gehiuseunterteil (70) geschoben. Innerhalb des Federgehduses befindet sich der
austauschbare Vorratsbehélter (71) fiir das zu zerstiubende Fluid (72). Der Vorratsbehilter
ist mit dem Stopfen (73) verschlossen, durch den der Hohlkolben in den Vorratsbehélter
hineinragt und mit seinem Ende in das Fluid (Vorrat an Wirkstoffldsung) eintaucht.

In der Mantelfliche des Federgehiuses ist die Spindel (74) fiir das mechanische Zahlwerk

angebracht. An dem Ende der Spindel, das dem Gehduseoberteil zugewandt ist, befindet
das Antriebsritzel (75). Auf der Spindel sitzt der Reiter (76).
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Der oben beschriebene Vernebler ist geeignet, die erfindungsgemifien
Aerosolzubereitungen zu einem fiir die Inhalation geeignetem Aerosol zu vernebeln.

Wird die erfindungsgeméfe Formulierung mittels der vorstehend beschriebenen Technik
(Respimat®) vernebelt, sollte die ausgebrachte Masse bei wenigstens 97%, bevorzugt
wenigstens 98% aller Betétigungen des Inhalators (Hube) einer definierten Menge mit
einem Toleranzbereichs von maximal 25%, bevorzugt 20% dieser Menge entsprechen.
Bevorzugt werden pro Hub zwischen 5 und 30 mg Formulierung als definierte Masse
ausgebracht, besonders bevorzugt zwischen 5 und 20 mg.

Die erfindungsgemife Formulierung kann jedoch auch mittels anderer als der vorstehend

beschriebenen Inahalatoren, beispielsweise Jet-Stream-Inhalatoren, vernebelt werden.

Dementsprechend betrifft ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung Arzneimittel in
Form von wie vorstehend beschriebenen treibgasfreien Inhaltionslésungen oder
Suspensionen in- Verbindung mit einer zur Verabreichung dieser Formulierungen
geeigneten Vorrichtung, bevorzugt in Verbindung mit dem Respimat®. Bevorzugt zielt die
vorliegende Erfindung auf treibgasfreie Inhaltionslésungen oder Suspensionen
gekennzeichnet durch die erfindungsgemifien Wirkstoffkombination aus 1 und 2 in
Verbindung mit der unter der Bezeichnung Respimat® bekannten Vorrichtung. Ferner
betrifft die vorliegende Erfindung vorstehend genannte Vorrichtungen zur Inhalation,
bevorzugt den Respimat®, dadurch gekennzeichnet, dal sie vorstehend beschriebene
erfindungsgemaiBe treibgasfreie Inhaltionslosungen oder Suspensionen enthalten.

Die erfindungs gemﬁBen treibgasfreien Inhalationslosungen oder Suspensionen kénnen
neben den vorstehend, zur Applikation im Respimat vorgesehenen Losungen und
Suspensionen auch als Konzentrate oder sterile gebrauchsfertige Inhalationslosungen bzw.
-suspensionen vorliegen. Aus den Konzentraten lassen sich beispielsweise durch Zugabe
von isotonischen Kochsalzlosungen gebrauchsfertige Formulierungen generieren. Sterile
gebrauchsfertige Formulierungen konnen mittels energiebetriebener Stand- oder
transportabler Vernebler, die inhalierbare Aerosole mittels Ultraschall oder Druckluft nach
dem Venturiprinzip oder anderen Prinzipien erzeugen, appliziert werden.
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Dementsprechend betrifft ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung Arzneimittel] in
Form von wie vorstehend beschriebenen treibgasfreien Inhaltionslosungen oder
Suspensionen, die als Konzentrate oder sterile gebrauchsfertige Formulierungen vorliegen,
in Verbindung mit einer zur Verabreichung dieser Losungen geeigneten Vorrichtung,
dadurch gekennzeichnet, daf es sich bei dieser Vorrichtung um einen energiebetﬁebenen
Stand- oder transportablen Vernebler handelt, der inhalierbare Aerosole mittels Ultraschall

oder Druckluft nach dem Venturiprinzip oder anderen Prinzipien erzeugt.

Die folgenden Beispiele dienen einer weitergehenden Erlduterung der vorliegenden
Erfindung, ohne den Umfang der Erfindung allerdings auf die nachfolgenden

beispielhaften Ausfithrungsformen zu beschréinken.

Nachfolgend wird zunéchst die Darstellung von der im Rahmen der vorliegenden
Erfindung zum Einsatz gelangenden Verbindungen 1 beschrieben, die noch nicht im Stand
der Technik bekannt sind.

Darstellung der Verbindungen der Formel 1:

l.a.: 2.2-Diphenylpropionsiurechlorid:.

Zu einer Suspension aus 25,0 g (0,11 mol) 2,2-Diphenylpropionsédure, 100 ml -
Dichlormethan und 4 Tropfen Dimethylformamid.werden bei 20° C 52,08g (0,33 mol)
Oxalylchlorid langsam zugetropft. Es wird 1 h bei 20°C und 0,5 h bei 50° C geriiﬁrt. Das
Losungsmittel wird abdestilliert und der verbleibende Riickstand ohne weitergehende
Reinigung in die néchste Stufe eingesetzt.

1.b.: 2,2-Diphenylpropionséurescopinester:
Der aus Stufe 1.a. erhaltene Riickstand wird in 100 ml Dichlormethan gel6st und bei 40° C

tropfenweise mit einer Losung aus 51,45 g (0,33 mol) Scopin in 200 ml Dichlormethan
versetzt. Die entstandene Suspension wird 24 h bei 40° C geriihrt, anschlieRend der
entstandene Niederschlag abgesaugt und das Filtrat zunéchst mit Wasser, dann wissriger
Salzsdure sauer extrahiert. Die vereinigten wéssrigen Phasen werden mit wissriger
Natriumcarbonatlosung alkalisch gestellt, mit Dichlormethan extrahiert, die organische
Phase iiber Na,;SO4 getrocknet, zur Trockene eingedampft und aus dem Riickstand das
Hydrochlorid geféllt. Die Reinigung erfolgf durch Umkristallisation aus Acetonitril.
Ausbeute: 20,85 g (=47 % d. Th.) -
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DC: Rf-Wert: 0,24 (Laufmittel: sek. Butanol/Ameisensaure/Wasser 75:15:10);
Smp.: 203-204°C.

1.c: 2.2-Diphenvlpropionsiurescopinester-Methobromid :
11,98 g (0,033 mol) der Verbindung aus Stufe 1.b , 210 ml Acetonitril, 70 ml

Dichlormethan und 20,16 g (0,1 mol) 46,92 % iges Brommethan in Acetonitril werden bei

20°C zusammengegeben und 3 Tage stehen gelassen. Die Losung wird zur Trockene
eingedampft und der Riickstand aus Isopropanol umkristallisiert.
Ausbeute: 11,34 g (=75 % d. Th); Smp.: 208-209°C.
Cp4qHpgNO3xBr (458,4);
Elementaranalyse:  berechnet: C (62,89) H (6,16) N (3,06)
gefunden.: C(62,85) H(6,12) N (3,07).

In zu Stufe 1.3 analoger Art und Weise lassen sich jene Salze 1 erhalten, in denen X fiir

ein anderes einfach negativ geladenes Anion als Bromid steht.

Die nachfolgenden Formulierungsbeispiele, die in Analogie zu im Stand der Technik an
sich bekannten Verfahren erhalten werden konnen, dienen einer weitergehenden
Erléiutérung der vorliegenden Erfindung, ohne allerdings den Umfang der Erfindung auf

selbige zu beschrianken.
Formulierungsbeispiele:

A) Inhalationspulver

1)
Bestandteile pg pro Kapsel
1'-Bromid 100
Budesonid 200
Lactose 4700
Summe 5000
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2)
Bestandteile pg pro Kapsel
1'-Bromid 100
Fluticasone-propionat 125
Lactose 4775
Summe 5000
5
3)
Bestandteile pg pro Kapsel
1'-Bromid 100
Mometasone-furoat X H,O 250
Lactose 4650
Summe 5000
4)
Bestandteile png pro Kapsel
1'-Bromid 100
Ciclesonide 250
Lactose 4650
Summe 5000
10 5)
Bestandteile pg pro Kapsel
1'-Bromid 50
Budesonid 125
Lactose 4825
Summe 25000
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6)
Bestandteile pg pro Kapsel
1'-Bromid 50
Fluticasone-propionat 200
Lactose 4750
Summe 5000
7)
Bestandteile pg pro Kapsel
1'-Bromid 75
Mometasone-furoat X H,O 250
Lactose 4675
Summe 5000
8)
Bestandteile pg pro Kapsel
1'-Bromid 75
Ciclesonide 250
Lactose 4675
Summe 5000
9)
Bestandteile pg pro Kapsel
_1'-Bromid 100
ST-126 250
Lactose 4650
Summe 5000
10)
Bestandteile pg pro Kapsel
1'-Bromid 50
ST-126 125
Lactose 4825
Summe 5000
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B) Treibgashaltige Inhaltionsaerosole:

1) Suspensionsaerosol:

PCT/EP03/03668

Bestandteile Gew-%
1'-Bromid 0,020
Budesonid 0,4
Sojalecithin 0,2
TG 134a: TG227 = 2:3 ad 100
5
2) Suspensionsaerosol:
Bestandteile Gew-%
1'-Bromid 0,020
Fluticasone-propionat 0,3
Isopropylmyristat 0,1
TG 227 ad 100
3) Suspensionsaerosol:
10
Bestandteile Gew-%
1'-Bromid 0,020
Mometasone-furoat X H,O 0,6
Isopropylmyristat 0,1
TG 227 ad 100
4) Suspensionsaerosol:
Bestandteile Gew-%
1'-Bromid 0,020
Ciclesonide 04
Isopropylmyristat 0,1
TG 134a: TG227 = 2:3 ad 100
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5) Losungsaerosol:

PCT/EP03/03668

Bestandteile Gew-%
1'-Bromid 0,039
Budesonid 04
Ethanol, absolut 0,5
Isopropylmyristat 0,1
TG 134a : TG227 = 2:3 ad 100
5  6) Losungsaerosol:
Bestandteile Gew-%
1'-Bromid 0,039
Fluticasone-propionat 0,3
Fthanol, absolut 0,5
Isopropylmyristat 0,1
TG 134a: TG227 =2:3 ad 100
7) Losungsaerosol:
Bestandteile Gew-%
1'-Bromid 0,039
Mometasone-furoat X H,O 0,6
Ethanol, absolut 0,5
Isopropylmyristat 0,1
TG 134a : TG227 = 2:3 ad 100

10
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8) Losungsaerosol:
Bestandteile Gew-%
1'-Bromid 0,039
Ciclesonide 0,4
Ethanol, absolut 0,5
Isopropylmyristat 0,1
TG 134a: TG227 = 2:3 ad 100
9) Losungsaerosol:
5
Bestandteile Gew-%
1'-Bromid 0,039
ST-126 0,6
Ethanol, absolut 0,5
Isopropylmyristat 0,1
TG 134a: TG227 =2:3 ad 100
10) Losungsaerosol:
Bestandteile Gew-%
1'-Bromid 0,039
ST-126 0,4
Ethanol, absolut 0,5
Isopropylmyristat 0,1
TG 134a: TG227 =2:3 ad 100
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Patentanspriiche

1) Arzneimittel gekennzeichnet durch einen Gehalt an einem oder mehreren,

bevorzugt einem Salz der Formel 1

Me\+/Me x
0 H
0. .0
Me
1
worin t
X" ein einfach negativ geladenes Anion, vorzugsweise ein Anion ausgewihlt

aus der Gruppe bestehend aus Chlorid, Bromid, Iodid, Sulfat, Phosphat, Methansulfonat,
Nitrat, Maleat, Acetat, Citrat, Fumarat, Tartrat, Oxalat, Succinat, Benzoat ﬁnd p-
Toluolsulfonat bedeutet, ‘

in Kombination mit einem oder mehreren, bevorzugt einem Steroid 2, gegebenenfalls in
Form ihrer Diastereomere, Gemische der Diastereomere oder in Form der Racemate,
gegebenenfalls in Form der Solvate oder Hydrate sowei gegebenenfalls gemeinsam mit
einem pharmazeutisch vertriglichen Hilfsstoff. ‘

2) Arzneimittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da die Wirkstoffe 1 und 2
entweder gemeinsam in einer einzigen Darreichungsform oder in zwei getrennten

Darreichungsformen enthalten sind.
3) Arzneimittel nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB es sich bei den
Steroiden 2 um Flunisolide, Beclomethasone, Triamcinolone, Budesonid, Fluticasone,

Mometasone, Ciclesonide, Rofleponide, ST-126 oder Dexametasone handelt.

4) Arzneimittel nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daf es sich bei den
Steroiden 2 um Budesonid, Fluticasone, Mometasone, Ciclesonide oder ST-126 handelt.
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5) Arzneimittel nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, da die
Gewichtsverhéltnisse von 1'
Me_+ Me
N s
0 H
0.0
~Me

1
zu Steroid 2 in einem Bereich von etwa 1:250 bis 250:1, bevorzugt in einem Bereich von
5 1:150 bis 150:1 liegen.

6) Arzneimittel nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB es in
Form einer fiir die Inhalation geeigneten Darreichungsform vorliegt.

0 7 Arzneimittel nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB es sich um eine
Darreichungsform ausgew#hlt aus der Gruppe Inhalationspulver, treibgashaltige
Dosieraerosole und treibgasfreie Inhalationslésungen oder

-suspensionen handelt.

15  8) Arzneimittel nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daB es ein
Inhalationspulver ist, welches 1 und 2 im Gemisch mit geeigneten physiologisch
unbedenkliche Hilfsstoffen ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Monosacchariden,
Disacchariden, Oligo- und Polysacchariden, Polyalkoholen, Salzen, oder Mischungen
dieser Hilfsstoffe enthilt.

20
9 Inhalationspulver nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB der Hilfsstoff
eine maximale mittlere Teilchengréfe von bis zu 250um, bevorzugt zwischen 10 und

150pm aufweist.

25 10)  Arzneimittel nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daB es ein
Inhalationspulver ist, welches als Bestandteile lediglich die Wirkstoffe 1 und 2 enthalt.
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11)  Arzneimittel nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daB es sich um ein
treibgashaltiges Inhalationsaerosol handelt, welches 1 und 2 in geloster oder dispergierter
Form enthlt. |

12)  Treibgashaltiges Inhalationsaerosol nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet,
daB es als Treibgas Kohlenwasserstoffe wie n-Propan, n-Butan oder Isobutan oder
Halogenkohlenwasserstoffe wie chlorierte und/oder fluorierte Derivate des Methans,
Ethans, Propans, Butans, Cyclopropans oder Cyclobutans enthilt.

13)  Treibgashaltiges Inhaltionsaerosol nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, daB
das Treibgas TG11, TG12, TG134a, TG227 oder Gemische davon, bevorzugt TG134a,
TG227 oder ein Gemisch davon darstellt.

14)  Treibgashaltiges Inhalationsaerosol nach Anspruch 11, 12 oder 13, gekennzeichnet,
daf es bis zu 5 Gew-% an Wirkstoff 1 und/oder 2 enthalten kann.

15)  Arzneimittel nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daB es sich um eine
treibgasefreie Inhalationslésung handelt, die als Losemittel Wasser, Ethanol oder ein
Gemisch aus Wasser und Ethanol enthilt.

16)  Inhalationslosung nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, daB sie
gegebenenfalls weiter Co-Solventien und/oder Hilfsstoffe enthilt.

17)  Inhalationslosung nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, daB sie als Co-
Solventien Bestandteile enthalten, die Hydroxylgruppen oder andere polare Gruppen
enthaltén, beispielsweise Alkohole - insbesondere Isopropylalkohol, Glykole -
insbesondere Propylenglykol, Polyethylenglykol, Polypropylenglykol, Glykolether,
Glycerol, Polyoxyethylenalkohole und Polyoxyethylen-Fettsiureester.

18) = Inhalationslosungen nach einem der Anspriiche 16 oder 17, dadurch
gekennzeichnet, daB sie als Hilfsstoffe oberfléchenaktive Stoffe, Stabilisatoren,
Komplexbildner, Antioxidantien und/oder Konservierungsstoffe, Geschmackstoffe

und/oder Vitamine enthalten.
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19)  Inhalationsldsungen nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, daf sie als
Komplexbildner Editinsdure oder ein Salz der Editinsiure, bevorzugt Natriumedetat,

enthalten.

5 20 Verwendung einer Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 19 zur
Herstellung eines Medikaments zur Behandlung von entziindlichen und/oder obstruktiven

Atemwegserkrankungen, insbesondere von Asthma oder COPD.

-29-



WO 03/086399 PCT/EP03/03668

173




WO 03/086399 PCT/EP03/03668

2/3
NN OSSN
N N
N \,,.—-/66
\ TR\
[ N 66
0 e
6l L, 153
- @gj //_5—]
- \\ 57
53\%§ /b
/ 7
o8 %% 7§' v 5g
621/ v /:>(\ Z /\///%
NN L
SRANNRCLE q
BE—KAND \\\ d
% |
59— J:Q,_r 300
@Y . =
a2 B lez—15
NeSL T =N in—
/,\ 29157 3 B2 +4\7L
- a7
MNa=t- 2N
N —E2N
[y SV =\ _:;Q_é ¢
N 1&E L =N i4—68
/\%: | g\ %
/\@Z:_— —.E._—::_EZ LU/
AT — R 67
/L L LS AL
70

FIG. 2a.



WO 03/086399 PCT/EP03/03668

56— ﬂ& 751
ININZ =T

51— \/ﬁ
- N

63— ¢ N\

6

56—t

N\
L

.

\\\\
RS
.sgéZ{
=
v
NBNA

|
n
|
l

71—

o2

AR AR Al Vv

N AN AN\B NS

72

.

A TREERAE
!

NN
N\
N\
A
N\
N\
N

e EAHAAAARARE
|
!
R
(

Z

L N N N N N
on
(o~

L L L 7

ANANANANAN

—b7




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

PCT/EP 03/03668

CLASSIFICI/\\TION OF SUBJECT MATTER

TP CABIK31/46 U RG1K31/56

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

B. FIELDS SEARCHED

IPC 7 A6lK

Minimum documeniation searched (classification system followed by classification symbols)

Documentation searched other than minimum documentation 1o the extent that

such documents are included in the fields searched

EPO-Internal, WPI Data, CHEM ABS Data, BI

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

0SIS, EMBASE, MEDLINE, SCISEARCH

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category °©

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

P,A
;PIEPER MICHAEL PAUL (DE); PAIRE
10 May 2002 (2002-05-10)

P,X
;PIEPER MICHAEL PAUL (DE); POHL
25 April 2002 (2002-04-25)

page 1, paragraph 1 - paragraph

page 25, paragraph 2

page 26, 1ine 26 - 1ine 38
claims 8,10

W0 01 78745 A (GLAXO GROUP LTD ;
(I) 25 October 2001 (2001-10~25)
page 1, Tine 1 - Tine 17

WO 02 36106 A (BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA

WO 02 32899 A (BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA

TREVOR CHARLES (GB); GAVIN BRIAN CHARLES

T MICH)
20
GERALD)
2

ROCHE

20

N

Further documents are listed in the continuation of box C.

Patent family members are listed in annex.

° Special categories of cited documents :
*A" document defining the general state of the art which is not
considered to be of particular relevance

earlier document but published on or after the international
filing date

document which may throw doubts on priority claim(s) or
which is cited to establish the publication date of another
citation or other special reason (as specified)

document referring to an oral disclosure, use, exhibition or
other means

document published prior to the international filing date but
later than the priority date claimed

e

")

0

pr

*T* later document published after the international filing date
or priotity date and not in conflict with the application but
cited 1o understand the principle or theory underlying the
invention

*X' document of particular relevance; the claimed ipvention
cannot be considered novel or cannot be considered to
involve an inventive step when the document is taken alone

*Y* document of particular relevance; the claimed invention
cannot be considered to involve an inventive step when the
document is combined with one or more other such docu—
gnz-{\gts, IS‘IUCh combination being obvious to a person skilled
in the art.

*&* document member of the same patent family

Date of the actual completion of the international search Date of mailing of the international search report
18 July 2003 13/08/2003
Name and mailing address of the ISA Authorized officer
European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Hiis\gijk T
Tel. (+31~70) 340-2040, Tx. 31 651 epo n,
Fax: (+31-70) 340-3016 Bonzano, C

Form PCT/ISA/210 (second sheet) (July 1892)

Relevant to claim No.




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

PCT/EP 03/03668

C.(Continuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category °

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

Relevant to claim No.

EP 0 823 423 A (BANYU PHARMA CO LTD)
11 February 1998 (1998-02-11)
page 1

20

Form PCT/ISA/210 (continuation of secand sheet) (July 1952)




International application No.

INTERNATIONAL SEARCH REPORT
PCT/EP 03/03668

BoxI  Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 1 of first sheet)

This international searchreporthas not been established inrespect of certain claims under Article 17(2)(a) for the following reasons:

1. D Claims Nos.:
because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely:

2. E ClaimsNos.:
because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such
an extent that no meaningful international search can be carried out, specifically:

see supplemental sheet ADDITIONAL MATTER PCT/ISA/210

3. D Claims Nos.:
because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a).

BoxII Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 2 of first sheet)

This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows:

1. D As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all
searchableclaims.

2. D Asall searchable claims could be searched without effort justifying an additional fee, this Authority did not invite payment
of any additional fee.

3. l:‘ As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report
covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.:

4. D No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is
restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.:

Remark on Protest D The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest.

D No protest accompanied the payment of additional search fees.

Form PCT/ISA/210 (continuation of first sheet (1)) (July 1992)



International application No.
PCT/EP 03/03668

Continuation of 1.2

The current Claims 1, 2 and 5-20 relate to a disproportionately large number
of possible compounds (steroids), of which only a small portion are
supported by the description (PCT Article 6) and/or can be regarded as
having been disclosed in the application (PCT Article 5). In the present case
the claims lack the proper support and the application lacks the requisite
disclosure to such an extent that it appears impossible to carry out a
meaningful search covering the entire range of protection sought. Therefore,
the search was directed to the parts of the claims that appear to be supported
and disclosed in the above sense, that is the parts concerning the compounds
as given in Claim 3.

The applicant is advised that claims or parts of claims relating to inventions
in respect of which no international search report has been established
normally cannot be the subject of an international preliminary examination
(PCT Rule 66.1(e)). In its capacity as International Preliminary Examining
Authority the EPO generally will not carry out a preliminary examination for
subjects that have not been searched. This also applies to cases where the
claims were amended after receipt of the international search report (PCT
Article 19) or where the applicant submits new claims in the course of the
procedure under PCT Chapter II.

Form PCT/ISA210



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Information on patent family members

PCT/EP 03/03668

Patent document Publication Patent family Publication

cited in search report date member(s) date

WO 0236106 A 10-05-2002 DE 10062712 Al 20-06-2002
AU 1057502 A 15-05-2002
AU 1403002 A 15-05-2002
AU 2174102 A 15-05-2002
DE 10152369 Al 08-05-2002
WO 0236591 A2 10-05-2002
WO 0236163 A2 10-05-2002
WO 0236106 A2 10-05-2002
US 2002151541 Al 17-10-2002
US 2002137764 Al 26-09-2002
US 2002183292 Al 05-12-2002
AU 2492602 A 24-06-2002
AU 3169102 A 24-06-2002
WO 0247667 A2 20-06-2002
WO 0247668 A2 20-06-2002

WO 0232899 A 25-04-2002 DE 10050994 Al 18-04-2002
AU 1397502 A 29-04-2002
EE 200300151 A 16-06-2003
W0 0232899 Al 25-04-2002
EP 1325001 Al 09-07-2003
NO 20031693 A 28-05-2003
US 2002115680 Al 22-08-2002

WO 0178745 A 25-10-2001 AU 4672301 A 30-10-2001
WO 0178745 Al 25-10-2001

EP 0823423 A 11-02-1998 AU 700837 B2 14-01-1999
AU 5513996 A 18-11-1996
EP 0823423 Al 11-02-1998
JP 2993124 B2 20-12-1999
Us 5750540 A 12-05-1998
CA 2218479 Al 31-10-1996
WO 9633973 Al 31-10-1996

Form PCT/ISA/210 (patent family annex) (July 1992)




INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

PCT/EP 03/03668

A._KLASSIFIZIERUNG DE
IPK 7 A61K31/46

ANMELDUNGSGEGENSTANDES
A61K31/56

Nach der Internationalen Patentklassifikation (IPK) oder nach der nationalen Klassifikation und der IPK

B. RECHERCHIERTE GEBIETE

Recherchierter Mindestpriifstoff (Klassifikationssystem und Klassifikationssymbole )

IPK 7 A61K

Recherchierte aber nicht zum Mindestpriifstoff gehGrende Veroifentlichungen, soweit diese unter die recherchierten Gebiete fallen

Wahrend der internationalen Recherche konsultierte eleltronische Datenbank (Name der Datenbank und evil. verwendete Suchbegriffe)

EPO-Internal, WPI Data, CHEM ABS Data, BIOSIS, EMBASE,

MEDLINE, SCISEARCH

C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategorie®

Bezeichnung der Veroffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile

Betr. Anspruch Nr.

P,A WO 02 36106 A (BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA
;PIEPER MICHAEL PAUL (DE); PAIRET MICH)

10. Mai 2002 (2002-05-10)

WO 02 32899 A (BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA
;PIEPER MICHAEL PAUL (DE); POHL GERALD)

P,X

20

25. April 2002 (2002-04-25)
Seite 1, Absatz 1 - Absatz 2
Seite 25, Absatz 2

Seite 26, Zejle 26 - Zeile 38
Anspriiche 8,10

Y WO 01 78745 A (GLAXO GROUP LTD ;

Seite 1, Zeile 1 - Zeile 17

TREVOR CHARLES (GB); GAVIN BRIAN CHARLES
(I) 25. Oktober 2001 (2001-10-25)

ROCHE 20

-/~=

Weitere Verdffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu
entnehmen

Siehe Anhang Patentfamilie

° Besondere Kategorien von angegebenen Verdffentlichungen

*A" Verdffentlichung, die den allgemeinen Stand der Technik definiert,
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist

“E" &lteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem internationalen
Anmeldedatum verdffentlicht worden ist

"L* Verdffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritétsanspruch zweifelhaft er—
scheinen zu lassen, oder durch die das Veré&ffentlichungsdatum einer

soll oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie
ausgefiihrt)
"0O* Verdtfentlichung, die sich auf eine miindliche Offenbarung,
eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere MaBnahmen bezieht
"P* Verdffentlichung, die vor dem internationalen Anmeldedatum, aber nach
dem beanspruchten Prioritdlsdatum verdifentlicht worden ist

anderen im Recherchenbericht genannten Verdffentlichung belegt werden

“T* Spétere Veroffentlichung, die nach dem internationalen Anmeldedatum
oder dem Priotitaisdatum verdffentlicht worden ist und mit der
Anmeldung nicht koliidiert, sondern nur zum Versténdnis des der
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden
Theorie angegeben ist

*X* Veréifentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erindung
kann allein aufgrund dieser Verdifentlichung nicht als neu oder auf
erfinderischer Tétigkeit beruhend betrachiet werden

*Y* Verdffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Eriindung
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet
werden, wenn die Veroffentlichung mit einer oder mehreren anderen
Verdifentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und
diese Verbindung fiir einen Fachmann naheliegend ist

*&* Verdffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist

Datum des Abschiusses der internationalen Recherche

18. Juli 2003

Absendedatum des intemationalen Recherchenberichis

13/08/2003

Name und Postanschrift der Internationalen Recherchenbehérde
Europaisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL — 2280 HV Rijswijk
Tel. (+31-70) 340-2040, TX. 31 651 epo nl,
Fax: (+31-70) 340-3016

Bevollméachtigter Bediensteter

Bonzano, C
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

PCT/EP 03/03668

C.(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategorie®

Bezeichnung der Verdffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile

Betr. Anspruch Nr.

EP 0 823 423 A (BANYU PHARMA CO LTD)
11. Februar 1998 (1998-02-11)
Seite 1

20

Formblatt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 2) (Juli 1992)
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Feld | Bemerkungen zu den Ansprichen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1

GeméB Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden Grinden fiir bestimmte Anspriiche kein Recherchenbericht erstellt:

1. I:I Ansprliche Nr.
weil sie sich auf Gegensténde beziehen, zu deren Recherche die Behdrde nicht verpflichtet ist, namilich

2. E Anspriche Nr.
weil sie sich auf Teile der internationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen,
daB eine sinnvolle internationale Recherche nicht durchgefiihrt werden kann, namlich

siehe Zusatzblatt WEITERE ANGABEN PCT/ISA/210

3. D Anspriiche Nr.
weil es sich dabei um abhéngige Anspriiche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefat sind.

Feld Il Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blait 1)

Die internationale Recherchenbehdrde hat festgestellt, daB diese internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthélt:

'y

Da der Anmelder alle erforderlichen zusétzlichen Recherchengebtihren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser
internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspriiche.

2. Da flr alle recherchierbaren Anspriche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefiihrt werden konnte, der eine
zusétzliche Recherchengebithr gerechtfertigt hétte, hat die Behdrde nicht zur Zahlung einer solchen Gebiihr aufgefordert.
3. Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusétzichen Recherchengebtihren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser

internationale Recherchenbericht nur auf die Ansprliche, flr die Gebiihren entrichtet worden sind, némlich auf die
Anspriiche Nr.

4, [____l Der Anmelder hat die erforderlichen zusétzlichen Recherchengebiihren nicht rechtzeitig entrichtet. Der internationale Recher—
chenbericht beschrénkt sich daher auf die in den Anspriichen zuerst erwdhnte Erfindung; diese ist in folgenden Anspriichen er—
faBt:

Bemerkungen hinsichtlich eines Widerspruchs D Die zuséatzlichen Geblhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt.

D Die Zahlung zus&tzlicher Recherchengebiihren erfolgte ohne Widerspruch.




internationales Aktenzeichen PCTEP 03 03668

WEITERE ANGABEN PCTASA/ 210

Fortsetzung von Feld I.2

Die geltenden Patentanspriiche 1,2,5-20 beziehen sich auf eine
unverhaltnismdBig groBe Zahl mdglicher Verbindungen (Steroide), von denen
sich nur ein kleiner Anteil im Sinne von Art. 6 PCT auf die Beschreibung
stitzen und als im Sinne von Art. 5 PCT in der Patentanmeldung offenbart
gelten kann. Im voriliegenden Fall fehit den Patentanspriichen die
entsprechende Stiitze und fehlt der Patentanmeldung die ndétige Offenbarung
in einem solchen MaBe, daB eine sinnvolle Recherche liber den gesamten
erstrebten Schutzbereich unmdglich erscheint. Daher wurde die Recherche
auf die Teile der Patentanspriiche gerichtet, welche im 0.a. Sinne als
gestiitzt und offenbart erscheinen, namlich die Teile betreffend, die
Verbindungen, wie sie in Ansrpuch 3 gegeben werden.

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, daB Patentanspriiche, oder Teile von
Patentanspriichen, auf Erfindungen, fiir die kein internationaler
Recherchenbericht erstellt wurde, normalerweise nicht Gegenstand einer
internationalen vorldufigen Priifung sein konnen (Regel 66.1(e) PCT). In
seiner Eigenschaft als mit der internationalen vorldufigen Priifung
beauftragte Behorde wird das EPA also in der Regel keine vorlaufige
Priifung filir Gegenstidnde durchfiihren, zu denen keine Recherche vorliegt.
Dies gilt auch fiir den Fall, daB die Patentanspriiche nach Erhalt des
internationalen Recherchenberichtes gedndert wurden (Art. 19 PCT), oder
flir den Fall, daB der Anmelder im Zuge des Verfahrens gemdB Kapitel II
PCT neue Patentanspriche vorlegt.
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Im Recherchenbericht
angeflihrtes Patentdokument

Datum der
Veréffentlichung

Mitglied(er) der
Patentfamilie

Datum der
Veroffentlichung

WO 0236106 A 10-05-2002 DE 10062712 Al 20-06-2002
AU 1057502 A 15-05-2002
AU 1403002 A 15-05-2002
AU 2174102 A 15-05-2002
DE 10152369 Al 08-05-2002
Wo 0236591 A2 10-05-2002
Wo 0236163 A2 10-05-2002
WO 0236106 A2 10-05-2002
US 2002151541 Al 17-10-2002
US 2002137764 Al 26-09-2002
US 2002183292 Al 05-12-2002
AU 2492602 A 24-06-2002
AU 3169102 A 24-06-2002
WO 0247667 A2 20-06-2002
WO 0247668 A2 20-06-2002
WO 0232899 A 25-04-2002 DE 10050994 Al 18-04-2002
AU 1397502 A 29-04-2002
EE 200300151 A 16-06-2003
Wo 0232899 Al 25-04-2002
EP 1325001 Al 09-07-2003
NO 20031693 A 28-05-2003
US 2002115680 Al 22-08-2002
WO 0178745 A 25-10-2001 AU 4672301 A 30-10-2001
WO 0178745 Al 25-10-2001
EP 0823423 A 11-02-1998 AU 700837 B2 14-01-1999
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EP 0823423 Al 11-02-1998
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