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Tra 1t PATENTEIVI Ey
' 4578 FASERAC
Aft411 PRESENTACION Folng: 134 oA

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL {-06 -0l
SOLICITUD DE:
@ Patente de Invencion. [] Patente de Modelo de Utilidad.
Capitulo |, [1 Capitulo 1.
7 Nombre: BOEHRINGER INGELHEIM
INTERNATIONAL GMBH
BOLICITANTE | o o e P o IDENTIFICACION
(71) Alemania.. c.C. " NIT O
Direccién: Binger Strasse 173 C.E. O Otro O
Ingelheim am Rhein 55216 Cual
Repiiblica Faderal de Alemania .
Numero
Domicilio: Ingelheim am Rhein
Republica Federal de Alemania
Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccién: Carrera 4. No. 72-35 c.C. NIT 'l
Teléfono: 3473611
REPRESENTANTE|.- " 118850 CE. O oo [
O APODERADO E-mail: clien m. Cual ___
Domicilio: Bogota, Colombia. Nimero 438.0189 T.P 31928
1. Rolf BANHOLZER 2. Waldemar PFRENGLE
@ Pfullinger Strasse 55, Witllingerweg 14,
Stuttgart 70597 Biberach 88400
INVENTOR (ES) Replblica Federal de Alemania Reptblica Fedaral de Alemania
(12) 3. Peter SIEGER
Klingenacker 7,
Mittelbiberach 88441

Repablica Federal de Alemanila

PCT (86)
@ Solicitud Internacional No. PCT/EP2004/012268 Fecha: 29 de octubre de 2004
Publicacién Intemacional No. WO 2005!042526_ A1l Fecha: 12 de mayo de 2005

Titulo (54)
PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE SALES DE TIOTROPIO, SALES DE
TIOTROPIO, ASI COMO FORMULACIONES MEDICAMENTOSAS QUE LAS
CONTIENEN

_® Clasificacién Internaclonal (51) CO7D 451/10 / ABUAIN (4% , A& P {9y

Prioridad | (33) Pals de Origen (32) Fecha | (31) Namero de Solicitud

si® ~o[] EP 3 de noviembre de 2003 I 03025075.7

@ Comprobante de pago N .: 08-30.908 Fecha: 24 de abril de 2008
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Anex s:

G

-
-

Comprobante de pago de la tasa de preaentacién de la solicitud por § 483.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad.

Documento que acredita Ia existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
jurldica.

Poderes, si fuere el caso.

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

Declaraciones.

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

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccién del examen preliminar efectuado por ia IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia 0 autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

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

Arte final 12x12

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el
extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con [a invencién
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

FIGURA CARACTERISTICA

@E ORO O0O00 HNEORR RO

()

@ Solicito la concesién de la patents,

NOMBRE: EMILIO FERRERO
FIRMA : é...ﬁ_." Z_...._._.__s

C.C. 438.010 de Usaquén T.P. 31.920

oPLIDE
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. [X Publicacién Internacional WO 2005/042526 A1

2. X Forma PCT/ISA/210. Informe de Busqueda Intemacional.
3. X Forma PCT/IB/308. Notificacién de un Cambio

4. XJExtracto de publicacién.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES
EN FABE INTERNACIONAL
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- CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA
MUNICH

El Cénsul General de Colombia

CERTIFICA

Que el Dr. Hanns Paul 'Iuttenbe:g ——— , quién autentica la fir-
mdelsigmtariomelpresmhedoamto,ﬁercmmlafeda

alliirﬂicadalasfmciomsde Preaidente Tribunal Regiocnal
-en Mainz

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

Que i

quien yes) firman el presente documento tiene (n) facultad legal

sufic.x&\te para representar a la mencionada firma y otorgarpoderes -
en su nc#n:e

mehatenabalavistaladaummtaci&nqueprmbaloante.rior.
Munich, 18de Diciembre de 1995
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commercial names, trade mblemg,
. : Para patentes, modelos de utilidad, dﬂudinL
industriales, marcas de fibrica, nombres °
comerciales, ensefias, lemas comerciales. _
'REPRESENTACION Y PODER REPRESENTATION AND 9255
POWER OF ATTORNEY 05 69
1 (we), the undersigned /Yo (nosotros), abajo firmado (s)
BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH
of/domiciliado (s) an D=-55216 Ege“'l!illl am Rhein,
GERMANY
r el presents nombramos a GERMAN CAVEL 83d; in due complisnce with the terms of paragraph 1st. of article 543
e PR o, ot pmls e | o Sl S M S R

en Ia Carrera 4* N® 72-35, Bogotd, Colombla, en obedecimiento a
lo dispuesto en el 1° det Articulo 543 del Cédigo de
Comercio, ¢l primero como princ y los deméa como
suplentes, en su orden, como mis (nueatros) representantes en
os los ssuntos de industrial con facultad pam
recibir notificaciones y nombrar apoderados judiclales o
extrajudiciales. El primer representante suplents reemplagani al
‘c pal en caso de ausencla o impedimento tempoml o
nitivo de aquél La misma regla se a cuando &l
segundo representante suplente Iurl de reemplazar al primero,
o ¢l tercero al ssgundo. En talea cascs, el representants
principal, o el primero, o segundo suplents, en su caso, o ambos,
declararin su intencidn de no e<jercer In representacidn
mediante declarachin ' autenticada Notarlo " Piiblico en
Colombia, o por Notario u otro Funclonario Piblico, o Cénaul
de Colombla, en el extranjero; y al se tratare de impedimento,
con el certifimdo respectivo. Sl alguno de los nombrados faltare
definitivamente, «f slgulente tomard su lugar. Cuando qesare Ia
swencla o Impedimentos del representante prlndrrl.l, o de su
‘primero o segundo suplentes, en su caso, podrin ejercer In
representacién, en su orden, uno u otros segln el cuso,
asumiéndola por el solo hecho de efercerls, cesandv en ese
momente ¢] ejercicio de lo re
segundo o tercer suplente en su caso.

ntacén por el primero,

Ademds, conflero (conferimos) poder a los &l os arriba
nombrados, pera obtener la prutecciin de mi (nuestrs)
propiedad industrsl y contra la competercia desleal, a cuyo
efecto autorizo (amos) a los dichos apoderados para que me
(nos) representen ante cualesqulera” entidades © ‘Ipcnonu,
ejerzan o no jurisdicclén, e:reclnlmenle ante las del onden
adminlstrativo, contenclaso-administrativo y judiclal, asf como
tribunmles de arbitamanto, en todo lo concernlente a los
lentes ssuntos: a) Obtenclén de patentes de invencidn,
modelos de utilidad, y disefloa industriales; el w de
marcas de fiibrica, colectivas, defenaivas, de serviclo, lemas
comerclales, nombres comerciales, snsefias, variededes
vegetales y denominaciones de origen; su renovacién, traapasa,
camblo de nombre o domicllio, cuncelacién voluntaria; 'y el
regictro de livenclas de uso de esce derechos; b} Laa acclones de
competencis desleal, pruteceién del consumldur, oposiclones u
observaciones, cancelacidn administrativa y judiaal, nulidad,
medidas cuutelares, concesién de lcencims, la tulels, Ia
proteccién de secretos Industriales, y en general los julclos
civiles, perules, administrativos o contencioso-administrativos
relaclonados con estos derechos; acciones y procesos que
promovamos © se nos promuevan. Y para que en todou%n-
asuntos arriba determinados, puedan sustituir este mandato,
transigi:, conclliar, admitir los hechos del proceso, desistlr,
cancelar, reclbir, renunciar, y matlficar los actos de agentea

* second -alternate Te

FERRERO.,. tps. 31929; and LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, lﬂ:
23555; domiclled at Carrera 4* N* 72-35, Colombia,
first an pal.and the others as alternates, In the order of
thelr appointment, as our representatives all industrial
poparty matters with faculty o recelve notifications and to
appoint attorneys in and out of Court. The first alternate ghall
re the principal In case¢ of his absence or of lemporal or
definitive impediment. The same rule will :m:l when the

presentative is to replace t one, or
whan the third ia to replace the first or second alternates in thels
tum, or both of them, second. In such cases, the principel
representative, or the first or second allernates in their tum, or
both of them, shall state their intention not to act as
representntives through a declaration given before a Notery
Public in Colombla, or before a N or another Public Official
or a Colomblan Consul abroad; and In case of Im t, the
a) te certificate shall suffice. If any of t apmlnhn
were to be definitely absent, the following alternate shall take
his place. When the absence or Impediment of the principal
Tepresentative, or of the first or setond alternate In their turn
ceases, the reprisentation can be taken again in their sequence,
by the principel, the first or second alternate deperding on cuse,
and the mere fact or its exercise will suffice. The exarcise of the
representation by the first, second or third alternates in thelr
turn shall el at such time.

In addition, we grant a Power of Attorney In favor of the
sbove-namad attorneys-at-law so that they may obmin the
protection of my (our) Industrial n}r againat the
unfair competition, for which purpase I im suthbrize the eald
altornays (0 represent ma (us) re any authorities or persons,
with or without jurisdiction, specially those ulmlnz:mﬂw.
sdministrative contentious and judical, ‘as well es before
Arbitration Court, in sll matters concerning the follow )
Obtainment of patents, utility models and industrial designs;
the registration of trademarks, collective, defansive and service
marks, slogans, commercial names, trade emblems, vegutal
varieties and denominations of origin; its renswal, asslgnment,
-chnnr of name or .gg%_;,vg_l,m! e fon; and the
registration of lidiise pE-uamsafithe abumeTiytn
unfair competitionpg P A
i"?n'“" t '
nfringement, nting v
mndg:nus, thes otectioy
civil, peral, and:adr

actions and mlnf_i‘n:d_'i_l
that In all the above-
Attorney, compromise; ‘cifhciliat
deslst, ‘cancel, fecelves ﬁ
representatives without 4 pie) plattbrney

oflciosos.
Ingelheim Rhein, 12.12.1995
Given and signed this/Dado y irmadohoy _____ —
BOEHRINGER INGEIHEIM
in/en INTERNATIONAL GMBH
éﬁm- . PPA <Ll
Dr. Dieter Laudien Dr. Gerhard Huber
§_15.-mtun ) Firma
CAVEGITR ABQGADOS

WPI'ODERE-1 (MINUTA N° 12.1.1.2.5)



-

LEQALIZACION ..

El Sefio; Cémul Je Culombia debe expedir un uﬁiﬁudo

consular lubn (1) la existencia legal r.h I- compafia

el puder, (2) que hh e]-m lll r qm

. pemonas que o poder -tln lutndudu para darlo. A
eute ofectv les s0 nmu quo muestren al Seflor Céroul las

pruebas que acreditan esos haclhws (1), (2) y ).

/———. '
' @‘nﬂﬂr S

) HGTARIC SEXTO () DEL CIRCULD!

O GOOOTA, WAND COMITAR QUE LA -

T 2aTOCOPIA COINGIDS CON EL OROIN
ﬂ". Hl TEXIUD A LA VIFTA

cl y ‘A.:.“- ' M-
27 ABR 2006 4
i o

c ::_.nqu'l-g-s-cl-- Wh'\'\-w}
LIt T X ST -..-3' 2
h."l""‘ - AT LS
PABLO l‘rNDEI I“'APA
NOTARIO (£}

‘l_‘-u-{

. ’ \ g
LEJALIZATION g_‘ '. ﬁ‘( '/ o

~ i... : "

The Colombia Consul must l-ue a :mu‘ml u&lﬁenu,m
the legal wmdstence of The company , which. grints M
Pomf-mtormy () that It is in aciual éxerclse

Ru poses, and (3) that the persons who execute the
l’mnr of turm¥ Is sutorized to o so. To this effect, plensc
lhcw‘d 9)‘3“ Consul the evidence to prove the above hcu (1), (2)
an
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Vorsaitige, vor mir gefertigte Namensuntsrachriften der Herren:

1. Dr. Dieter L a u d | e n, Dipl.-Chamlker, wohnhaft in 65127 Mainz,.
2. Dr, Gerhard H u b s r, Rechtsanwait, wohnhaft in 55411 Bingen,

- mir bekannt -

bapglaubige ich hiarmit.

Gleichzeitlg bescheinige ich aufgrund heutiger Einsichtnahms in das Handslsregl
r des Amtegerichts Bingen, de die Frma Boshringer ingelhelm Intsrnational
mit Sitz In Ingelheim am Rhain Im Handelsregister des Amtegerichts Bingen
untaN}iR B 1083 eingatragen st und da dis Heren Dr. Lludln und Dr. Huber als
gemeinschaftfich zur Vertretung dar Gesellschaft berachtigt sind.

ingeiheim a hein, den 12. Dezember 1995/hiin

O e A

| Notarlatsverweser
ansiele des Notare  __
Prof. Dr. Walrich In ingefhetm

A BRI e
& -‘-"-o HGYARIO BAXTS (&) by Cime
, ANDOT A, HAGD eeum- an

~FOTCEOPIA COMEINE CON BT ORI0
'W'l ME TERTOO0 A LA WATA

-910E1-

Dr. Peter Wirth - Notarlatsverweser anstelle de§ Notars
Prof. Dr. Welrich In Ingelheim und die Echtheit Yes bel-
gedrickten Dienst - sbamgedx - slegels werden hierdurch
best3tigt. Zugleich wird bescheinigt, daB der Yorgenannte

- zur Vornahme der--Amtshandlung gesetzlich befugt war. - —————

Mainz, den drelzehilen Dezerber neunzehriundertfUnfundnewrzig
Der Prisident des Landgerichts

Kont_onbarocnnum:
Gebahr I0r Legaiise-

fmmm JM“ )

JVKos10, v. 26 7,1987
B@B). | 8. 881 6@_

(’Ammxm)/

e, -

i




TRADUCCION OFICIAL No. 3133

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

(A continuacién del poder conferido a GERMAN CAVELIER, tpa. 832;
GONZALD PERDOMO, tpa. 831) EMILIO FERRERO tpa, 31929y y LUZ

CLEMENCIA DE PhEZ. tpa 23555; domiciliados en la Carrera 4 No.

E— ?; 72-35, Bogotéa, Colombia, por la BOEHRINBGER INGELHEIM
= _E INTERNATIONAL. GMBH, domiciliada en D-335214 Ingelheim am Rhein,
o 6 RFA, a través de sus representantes los Srs. Dr. Dieter Laudien y
N | ¢

i i: Dr. Gerhard Huber:)

5P 3

852 |§

-] »

' Certifico la autenticidad de las firmas ante:i v s ante

mi por los sefores:

1. Dr. Dieter Laudien, Dipl. Chim., domiciliado en 55127 Mainz,

2. Dr. Gerhard Huber, abogado, domiciliado en 55411 Bingen

a quienes conozco en persona.
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29 Miniuztinte

llnlual-l.n .t.-h.

Igualmente certifico, por haber examinado en la fecha el Registro

de Comercio del Juzgado Municipal de Bingen, HR B 1063, que la

firma Boehringen Ingelheim International GmbH, domiciliada an
Ingelheim am Rhein, estd inscrita bajo el No. HR B 1063 en el

Registro de Comercio del Jurgado Municipal de Bingen y que los

sefores Dr. Laudien vy Dr. Huber, =n su calidad de apoderados,

estan facultados para representar conjuntamente a la sociedad.

Ingelbheim am Rhein, 12 de diciembre de 1995/hin

Fdoa.: firma ilegible
(Hilo y oblea roja en relieve:) El notario suplente
El notarioc suplente — Ingelheim del notario de Ingelheim

Prof. Dr. Weirich
(dos sellos redondos en tinta del Tribunal Regional de Mainz)

910 E 1
Se certifica 1la autenticidad de 1la firma antecedente del Dr.
Peter Wirth, como notario suplente del Prof. Dr. Weirich, notario
de Ingelheim, y la del sello oficial qu; Y=Y 1Y

. ; rmcomn CORGH
se certifica que el mencionado nntar;g

.‘
realizar ese acto oficial. ;._:5,%! 21 R 006

Mainz, trece de diciembre de mbrxnagdg& n

noventa y cinco
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El Presidente del Tribunal Rag;

e -
=~ m e mae [T

(E) Fdo.: firma ilegible._

(Dr. Hanns Paul Tuttnnb-ngim--_.._".___,, . 4 2
Vet Py !‘ “4 "'fl. JJ' ﬂ!'.).-
1:,1:-RI|H“ 4T. 4
| R "o
Costas T

-d‘-

Derechos de legalizacidn
(Valor:DM S5.000,-)

JVKostO del 26 de julio 1957
Gacetas Oficial I Pag. 861

DM 20,——

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

Inspector

EN ESPAMOL: La legalizacion de las firmas anteqsegntds po

ol
Consulado de Colombia en Munich bajo el No. ﬂB? dﬁi 1

l:l"'

diciembre de 19945, y pur el Ministerio de Rela:;@bps Bﬂter

el

F’E

[~

=9

de Colombia bajo ®1 No. 031404 del 4 de enero de 555 :lT-': &S
Fagados derechos y Fondo Rotatorio US$ 104,— Bﬁ §' a

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deia - copia en los

archivos de estas oficinas para su confrontacion.,

- .
-

Ll

LUZ ARRIAGA DE HE“""

Santafé de Bogotad, & de enero de 1994. RADUCIO lmf-!l‘lél_.q""-"“
% nII-llIuI-

e W AL e T2y A T

CONO NOTAMG BEXTD (1) DR C-IﬂUI.G

DE SO0O0TA, XAGD CONITAR QUE La

FMMD’IA SOINGIDE CON EL ORIGINAL
ﬂl.ll e T““ A LA V!I'I'A

Wil

'Q
L T et !
s "ﬁf’b ;

s 4

’ PABLO RENDEZ aann IAS

NOTAR:Q [E)
njnmautnﬁéuummmuﬂ
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TeLEXS aaa79) tAv! Cd EDIFICIO SISK] Tewerono 37) (1) N20100

CARRERA 4%, No. 72-33 CAMLES: CAVELEYES
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BOGOTA 8. COLOMBIA

Sefior Jefe de la

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Superintendencia de Industria y Comercio
El s. D'

-

Poderdante: BOEHRINGER INGELHETM INTERNATIGNAL GMBH

Poder conferide-el: 12-12-86.
eyt I .

Yo, GERMAN CAVELIER, obtando éA Wi~ éalided de apoderado
principal del poderdante arriba mencionado atentamente

manifiesto a Usted que sustituyo— el :"pofer--que me, ha. sido
conferido en la persona del d'ocT:br’ EMILIO ?ﬁfﬁﬁ,ﬁﬁq ﬁgggun

Ot CUOTA, HAGO COMSTAR ue to ¢

Tarjeta Profesional No. 31. 929, con todas 1;ET§ﬂEﬁmg§g§pﬁg=-u e

ko E

‘fueron conferidas._ ¥ A R
- 5! 2208k 2005 1. ;

R | g e

Hago la anter1or sustituc16n conformg-- 38 10\36 de’l

Cédaigo de Proced1m1anto Civil ya que 1G8:.pLkt fﬁ_&éﬁiéu;qs
faltan en este momento. '

Sefior Jefe,

GERMAN CAVELIER
T.P.A. No. 832
C.C. No. 2.877.924 de Bogotd

EMILIO FERRERO
T.P.A. N2 31.929
C.C. No. 438.019 de Usaquén

CAVELIER ABOGADOS NIT. 340.041.367-3



'NOTARIA ‘SEXTA 'DE BOGOTA
RECONOCIMIENTO Y PRESENTACION

Bogot4,,D. C. .
Ante W, PABLO MENDEZ BARAJASA.

NOTARIO SEXTO EN :

Y Ia(s) Lisratads) Wilitartas). o

—

domiciliada(s) e Bogatdy dec'ani(aron) que la(s) firma(s) gie.
aparecen(n) en of prysmts dosnmio exson) las) suya(s) ¥
#l contonida dal mism es clarte
onstancts ss firma vzt DIl gencle.

o :
e
< G B e,
t— ¥ ot -:u.-.-f.g':.:.‘hn..;.':‘ Ciney

—

L,

e

A

L}
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CAVELIER
. AB GADOS

EDIFICIO SISKI
CARRERA 4a N° 72-38

BOGUT& 9 — COLOMBIA

S\

Caae 1-1577
L] _1_

374

CESION ASSIGNMENT
Yo. (nosutros) abgjo finnado (5) 1 {we). the undersigned
1. Rolf BANHOLZER 1. Rolf BANHOLZER
2. Waldemar PFRENGLE 2. Waldemar PFRENGLE
3. Peter SIEGER 3. Peter SIEGER
Domiciliado(s)
cn af

1. I’I‘ulllngér Str. 55, 70597 Stuttgart, Alemania
2. Wittlingerwcg 14, 88400 Biberuch, Alemania
3. Klingenaecker 7, 88441 Mittclbiberach, Alemania

1. Pfullinger Str. 55, 70597 Stuttgart, Germany
2. Wittlingerweg 14, 88400 Biberach, Germany
3. Kiingensecker 7, 88441 Mittelbiberach, Germany

Decluro{pmos) bojo jumnento ser (nico(s) y venl.ldu'o(s)
inventor(es) de ln invencion: [fxedimiano pate la,
cich de Sd‘d.de"h o'f‘rapu‘o Sifes

0 .
laro(nmns fsl ﬁﬁm Mnuu) y transficro{crimos), sin

limitacion, a favor de lu sociedad

Boehringer Ingelheim International GmbH

stic{s) under oath o he sole and truc inventor(s) of the invention:
“Method for producing tiotropiuom salts, tiotropium
salts and pharmaceutical formulations, containing the
S same”

stotc s well, that nssign, without reservations or limilotions in favour
of Boehringer Ingelhelm International GmbH

constituida y existente de conformidud con los leyes de

o corporation constituted and existing in conformity with the laws of

Alemanla Germany
domiciliadnen  Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim, domiciled in Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim,
Alemania Germany

todos los derechos inherentes a dichu invencién y que la citada
Compaiilu queda facultnde pam solicitar en su nombre In potente de
invencion correspondiente en la Repdblica de Colombin.

all rights inherent to said invention snd thmt the sbove mentioned
company hereby is cnabled to apply, in its name, for the comesponding
patent invention. in the Republic of Colombin

Dado v tirmado hoy/Given and signed this €3S

en/in

Firma/Signature

Rolf jANHOLZBR

CAVELIER ABOGADOS
WPPODEDI- 374

Waldemar PFRENGLE

Peter SIEGER
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' ) UR.Nr. 420/2006 Case 1-1577
- -
CERTIFICACION NOTARIAL (INDIVIDUQ) NOTARIAL CERTIFICATION (INDIVIDUAL)
Alos dfas del mes de On this 14th  dayof  March
de200 __ Ante mi, Notario Piblico de 200 & before me, a NotargrPubiix of
Ingelheim am Rhein

comparecié(eron) personalmente personally appeared Mr. Rolf Benholzer--—---
a quien{es) doy fe de conocer y me consta que es(son) la(s) to me known, and known to me to be the person@) who executed

persona(s) firmante(s) del documento que precede, y quien(es) that foregoing document, and who has(hemek legal capacity to

tiene(; idad legal para otorgario exccute it. f
f /
NOTARIO PUBLICO-NOTARR Bunbi€ 2~ 1~

/_

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
. 011111111 -
This public document
2. hasbeensignedby...........ciiiiiiiiiiiiii e
3. actinginthe capacity of ......ccccocuiiiiiiiiiii e
4.  bears the seal/stamp of ............cccciviiiviirirciiininicnna,
Certified
5. At 6.the ...c.ooiiniciiiiciiinn.
7. By e e s s e e e s e e
8. N, i it et s e ra e an
9.  Seal/stamp 10. Signature

CAVELIER ABOGADOS
WPPODEO!- 374



Kostenrechnung:
Gebahr far die Ertellung
der Legalisation

Wert 20.000,00 €
JVKostO v. 26.7.1857

L.V.m. § 45 KostO
Gebahr: 18,00 €

Mainz,  20.03.08

Justizsekretirin

7'

APOSTILLE
{Convention de La Haye du 5 octobre 1981)

. Land: Bundesrepublik Deutschland

Diese dffentliche Urkunde
ist unterschrieben von Alfred Fuchs
in aeiner Eigenschatft als Notar
sie ist versehen mit dem Alfred Fuchs - Notar in Ingeiheim
Dienstsiegel/stsmpel am Rhein

Beatiitigt

In Mainz 8. am 20.0.:!.2006
durchden Prasidenten des Landgerichts
unter Nr. 361/2006
Stempel nterschrift

Z:.'Ll é(zm/\

(Willi Kestsl)



TRADUCCION OFICIAL No. 11296
de un documento escrito en Alemdn, efectuada por Luz Amiaga de Herber,
resolucién del Ministerio de Justicia 599 del 6 de marzo 1978.-

Traduccion de los sellos y autenticaciones en alemén que aparecen a
continuacion de un documento de Cesidn, escrito en espafiol e inglés, por medio
del cual los sefiores

1. Rolf BANHOLZER
2. Waldemar PFRENGLE
3. Peter SIEGER

domiciliados en

1. Pfullinger Str. 55, 70597 Stutigart, Alemania
2. Wittlingerweg 14, 88400 Biberach, Alemania
3. Klingenaecker 7, 88441 Mittelbiberach, Alemania

declaran bajo juramento ser (nicos y verdaderos inventores de la invencién

“Procedimientos para la preparacién de sales de tiotroplo, sales de
tiotroplo, asi como formulaclones medicamentosas que las contienen”

y deciaran asi mismo que ceden y transfieren sin limitacion a favor de la sociedad
Boehringer Ingelheim International GmbH, constituida y existente de conformidad
con las leyes de Alemania, domiciliada en Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim,
Alemanila, todos los derechos inherentes a dicha Invencidn y que la cltada
compafifa queda facultada para solicitar en su nombre la patente correspondiente
en la Republica de Colombia. Hay una firma ilegible del sefior Banhoizer.

Sigue certificacion notarial (individuo) en ingles de la firma del sefior Bahnhotzer,
firmada el 14 de marzo 2008 por el notario de ingelheim am Rhein, Alfred Fuchs,
bajo el No. 420/2006
Hilo y oblea notarial.

A DE HEWBER
lﬁuju: o A?u-rsnpnr#l
L

“Tesshcién No.500 Minjusticia



APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1881)

1. Pals: Repblica Federal de Alemania &
Este documento pliblico _ =
2. Ha sido firmado por Alfred Fuchs b
3. Actuando en calidad de notario de ingelheim am Rhein, L
4. Lieva el sello oficial del notario de Ingelheim am Rhein, Alfred F ""
[ —J
LA
Certificado &
5. en Mainz 8. el 20.03.2008
7. por el Presidente del Tribunal Regional
8. bajo el No.361/2008
9. Sello . .. .10. Firma
Tribunal Regional de Mainz Fdo.: ilegible
(sello redondo No. 15) (Dr. Willi qutpl);_.
Cost E_‘. I_L_: E'
Derechos de legalizacién L
Valor: 20.000,00 € v
JVKostO del 26.7.1957 en >
combinacion con Art 45 KostO e
Derechos: 18.00 €
Mainz, 20.03.08
Fdo.: firma ilegible

Secretaria judicial Z.A.

i

-.
> !

BECLUA.

CRLEL

[

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

estas oficinas para su confrontacion.

Bogota, 12 de abril de 2008.
C. 1888

No.598 Minjua
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" CAVELIER

‘AB GAD S

EDIFICIO SISKI
CARRERA 4a N°72-35
BOGOTA. 8 — COLOMBIA

CESION

(%09 \O
Case I-IEIZ
374
ASSIGNMENT

Yo, {(nosotros) abajo firmado (3)

I {we). the undersigned

1. Rolf BANHOLZER 1. Rolf BANHOLZER
2. Waldemar PFRENGLE 2, Waldemar PFRENGLE
3. Peter SIEGER 3. Peter SIEGER
Domiciliado(s) -
€n of
1. Pfullinger Str. 55, 70597 Stuttgart, Alemania 1. Plulllnger Str. 55, 70597 Stuttgart, Germany

2. Wittlingerweg 14, 88400 Biberach, Alemania
‘. Klingenaecker 7, 88441 Mittelbiberach, Alemania

2. Wittlingerweg 14, 88400 Biberach, Germany
3. Klingenaecker 7, 88441 Mittelbiberach, Germany

Declaro{amos) bajo ]I.Il'lll"lll:nlﬂ ser
inventor(cs) dc lp invencién: o [oic
o b 4 Cb— TIOTfOF'D;
neh’oﬁro ﬂsr' o forusteci e

ﬂmcu(s y \'erdndero(s)

o sls 4o

state(s) under oath to be solc and true inventor(s) of the invention:
“Method for producing tiotropium salts, tiotropium
salts and pharmaceutical formulations, containing the
same”

oo §

YRy v
decl nmns@{r mlsmo quc cedo(cmus) y transfiero{crimoy), sin
limitacidén. a favor de In sociedad

statc ns well, that assign, without reservations or [imitations in favour
of Boehringer Ingelhelm International GmbH

Boehringer Ingelheim International GmbH

consliluida y exisiente de conformidad con las leyes de

a corporniion constituted and existing in conformity with the lows of

- Alemania Germany
domiciliedeen  Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim, domiciled in Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim,
Alemania Germany

todos los derechos inherentes a dichn invencidn y que ln citada
q::plﬂlu queda facultada para solicitar en su nombre la patente de
neién correspondiente en la Repiblica de Colombiu.

ell rights inherent 1o said invention and that the sbove mentioned
company hcreby is enabled to apply, in its name, for the comresponding
patent invention. in the Republic of Colombia

Dudo y firmado hoy/Given and signed this

enfin

Firma/Signature

Rolf BANHOLZER

CAVELIER ABOGADOS
WPPODED]- 374

g

Lo .%Ja.
Waldemar PFRENGLE

QE’&MW

Peter SIEQER




CERTIFICACION NOTARIAL (INDIVIDUO)

Alos dias del mes de

de 200 ___ Ante mi, Notario Piblico de

\o

Case 1-1577
_2-.

NOTARIAL CERTIFICATION (INDIVIDUAL)

On this day of

200 before me, a Notary Public of

comparecid{eron) personalmente

personally appeared

a quicn(es) doy fe de conocer y me consta que es{son) la(s)
persona(s) firmante(s) del documento que precede, y quien{es)

tiene(n) capacidad legal para otorgarlo

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

NOTARIO PUBLICO-NOTARY PUBLIC

APOSTILLE
(Convention de La Haye du S octobre 1961)
| R 6711 | ¢ -SRI
This public document
2. hasbeensigned by .......ccccevniiiciiiciic
3. actinginthecapacity of ............ccoceenieiciimcicivie e,
4, bearstheseal/stampof .............ocoiirriiicinrrrre e
Certified
5. Bl 6.the ...ccvvrverrriccrriienene
T By i e s e e
B,  NO i e e e
9.  Seal/stamp 10. Signature

CAVELIER ABOGADOS

. WPPODEO1-374



Noterat 1 Biberach 0.d. RIB“ Tel, 07351/180310"Fax 07351/180360

@ Urkundenrolle 1 UR 123 / 2006 1UZ 135/ 20086

Notarielle Beglaubligung
Vorstehende, vor mir vollzogene Unterschriften von
1. Herm Dr, Waldemar Pfrengle, geb. am 23.12.1950
wohnhatt in Wittlingerweg 14, 88400 Biberach,
-ausgewiesen durch Personalausweis-,
2. Herm Dr. Peter Sieger, geb. am 09.09.1963,
wohnhatt In Klingenécker 7, 88441 Mittelbiberach,
-ausgewiesen durch Reisepass-,
beglaubige ich hiermit 6ffentlich.

Biberach a.d. Ri, den 22.03.2008

Amtsveryalter

{GroR)

| Apostiile
(Convention de L= Haye du 5 octobre 1981)

1. Land Bundusradublik Deytscrand
Diess Gitermche Urkunoe

* Riokanceomeie. Gl
N —
e R e e

WNWAIB 1\NOAHWORARE FO000 1\DOKNOTARWZ_URKUNWIO13508A.U01



TRADUCCION OFICIAL No. 11285
de un documento escrito en Aleman, efectuada por Luz Amiaga de Herber,
resolucion del Ministerio de Justicia 589 del 8 de marzo 1976.-

Traduccién de los sellos y autenticaciones en alemidn que aparecen a
continuacion de un documento de Cesion, escrito en espafiol e inglés, por medio
del cual los sefiores

1. Rolf BANHOLZER
2. Waldemar PFRENGLE
3. Peter SIEGER

domiciliados en

1. Pfullinger Str. §5, 70597 Stutigart, Alemania
2. Wittlingerweg 14, 88400 Biberach, Alemania
3. Klingenaecker 7, 88441 Mittelbiberach, Alemania

declaran bajo juramento ser Gnicos y verdaderos inventores de la invencién

“Procedimientos para la preparacién de sales de tiotroplo, sales de
tiotropilo, asl como formulaciones medicamentosas que las contienen”

y declaran asl mismo que ceden y transfieren sin limitacién a favor de la sociedad
Boehringer Ingeiheim International GmbH, constituida y existente de conformidad
con las leyes de Alemania, domiciliada en Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim,
Alemania, todos los derechos inherentes a dicha invencién y que la citada
compalila queda facultada para solicitar en su nombre la patente correspondiente
en la Republica de Colombia. Hay dos firmas ilegibles de los sefiores Prengie y
Sieger.

P riat 1 UR 008 1 UZ 1356/2006
Notarla 1 Bberach a.d. Ri *Tel. 073511180310 * Fax 07351180360

Certiflcacién notarial
Certificd la autenticidad de la firma antecedente puesta ante mi por los sefiores

R

“essiucion No.598 Minjusticla

¥



1 Dr. Waldemar Pfrengle, nacido el 23.12.1659
domiciliado en Witllingerweg 14, 88400 Biberach,
-identificado con su cédula de ciuadania-,

2. Dr.Peter Sieger, nacido el 09.09.1963,
domiciliado en Klingeréicker 7, 88441 Mittelbiberach
- identificado con su pasaporte -

> I

kF IEXIO

WO ¢i S4INE

Biberach a.d. Rif, 22.03.2008

b

1R}

Notario suplente
fdo.: firma ilegible
(Grof)

(hilo y oblea notarial)

L ETIET
¥ I TEEYIINECIONE

508 .
_Ee

W A

APOSTILLE”
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Pals: Repiblica Federal de Alemania a be
Este documento piblico R
2. Ha sido firnado por el notario suplente Grop .
3. Actuando en calidad de notario piblico .
4. Lieva el sello oficial de la notarfa de Biberach =

Certificado

G

"
=
Adedih ..

Bivue

.
§i

5. en Ravensburg 6. el 27.03.2006
7. por el Presidente del Tribunal Regional

8. bajo el No.156/08
9. Selio 10. Firma

Tribunal Regional de Ravensburg Fdo.. ilegible
(sello redondo en tinta Dr. Steinle

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

Bogotd, 12 de abril de 2008. BER
C. 2050 LUZ ARRIAGA %Efﬂmw

No.599 Minjus
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WO 2005/042526 A1 |1 A0 00 O 00 O 00 A

(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

(19) Wellorganisation fir gelstiges Eigentum
Internationales Biiro

{43) Internationsles Verdffenilichungsdutum
12. Mai 2005 (12.05.2005)

(10) Internationale Verd{Tentlichungsnummer

WO 2005/042526 Al

(51) Iniernstionale Paientkiussdfikution™  CO7D 451/10,

AG1K 31M6, AGLP 11200
(21) Interoathnusles Akienzelchen: PCI/EP2004/01 2268

(22) Intarnstionales Anmeldedatum:
29, Oltwsber 2004 {29.10.2004)

(283) Elnreichungmprache: Deutsch

(26) Vertiffentllichungssprache: Deuotsch
(30) Angaben xur Priorithi:
03025075.7 3. November 2003 {03.11.2003) EP

(71) Anmelder (nur flir AE, AG, AL, AM, AT, AU, AZ HA, 8B,
BE, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, CU, CY,
CZ DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES, Fl. GB, GD, GE, Gll,
GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JF. KE, KG, KF, KR, KZ, LC,
LK LR LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX,
MZ NA, NI, NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RU, 5C,
3D, SE. SG. SK, SL. SY, SZ. T/, TM, TN, TR, TT, TZ, UA,
UG, UZ VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW): BOEHRINGER
INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH [DE/DE}]:
Binger Stragse 173, 55216 INGELHEIM (DE).

{71) Anmelder (nur fir DE): BORHRINGKR INGELHEIM
PHARMA GMBH & CO. KG [DEDE|; Bingor Strasso
173, 55216 INGELHBIM (DE).

(72) Eriinder; und

(75) Edinder/Anmelder (rur fir US): BANHOLZER, Roll

[DE/DB}; Pfullinger Straase 35, 70597 STUTTGART
(DE). PFRENGLE, Waldemar [DEDE]; Strese-
manmsirasse 56, 88400 BIBERACH (DB). SIEGER,
Peler [DE/DH]; Klingenficker 7, 88441 MITTELBIBER-
ACH (DE).

(74) Gemelnsumer Vertreier: BOEHRINGER INGEL-
HEIM INTERNATIONAL GMBH; Binger Strazse 173,
55216 INQELHEIM (DE).

20

(81) Bustimmungusiasien (soweit nicks andars ungegeben, ﬂl/

Jede verfligbare nationale Schutzrachusars): AR, AG, Al
AM/AI,AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH,
CNI(CO. CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, BG, ES,
Fl, GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, I, IN, IS, JP. KE,
KG, KP, KR, KZ, 1.C, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD,
MQ, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, N1, NO, NZ, OM, PO,
PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, §G, 5K, SL, SY, TJ,T™,
TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM,
™.

(84) Bestlmunungsstuuten (sowelt nichi arders ungegeben, fir
jade verfigbare reglonale Schutzrechusart): ARIPO (BW,
GH, GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG,
ZM, ZW), curasisches (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU,
T), TM), curopliisches (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK,
BR, BS, F1, FR, GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL, PL, PT,
RO, SE, 51, SK, TR}, OAPI (BF, BJ, CF, CQ, Cl, CM, GA,
GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

VeriTentlicht:
—  mit internationalem Recherchenbericht

[Fortsetzung auf der ndchsten Seie}

(54) Ttle: METHOD FOR FRODUCING TIOTROPIUM SALTS, TIOTROPIUM SALTS AND PHARMACEBUTICAL FORMU-

LATIONS, CONTAINING THE SAME

(54) Bexebchnung: VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON TIOTROPIUMSALZE, TIOTROPIUMSALZE SOWIE ARZNEI-
MITTR LFORMULIERUNGEN DIRSE ENTHALTEND

HE.CHy -

Q

HO
S 5

(o)

)

(57) Abstract: The invention provides a method fur producing novel
fiotropium salts of formula (1), wherein X- represents an anion, said novel
olropium salls as such, phwrmuceutical formulutony, conwining the
salts and the use thaof for producing a medicamen: for the treatment of
respiratory tract diseases, In purticolar, for the treatmen of chronic ohstuclive
pulmonary disease (COPD) and asthma.

(57) Zusummenfasmung: Die Erfindung beirifT ein Vorfahren zur Herstellung
neuer Tiotropiumsalze, worin X ein Anlon bedeutet diess nonen Tiotropium-
salze als solche, dieso enthaltende Arzneimittelformulierungen sowie deren
Verwendung zur Herstellung elnes Arzneimitiels zor Behandlung von Alem-
wegserkrankungen, insbesondern zur Behandlung von COPD (chronic obat-

ructive pulmonary disense = chronisch obutrukzive Lungenerkraniung) und Asthma.



WO 2005/042526 Al

Zur Erkldrung der Zweibuchstaben-Codes und dar andaren Ab-
kitrzungen wird axf dis Erkidrungen ("Guidance Noies on Co-
dar and Abbreviaiion:™) am Anfang jedsr regulliren Ausgabe der
PCT-Gazsue verwissen

2\
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VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON TIOTROPIUMSALEEN, TIOTROPIUMSALZR SOWIE
ARZNETMITTE LFORMULIRRUNGEN DIESE ENTHALTEND

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung neuer Tiotropiumsalze, diese neuen
Tiotropiumssalze als solche, dicse enthaltende Arzneimittelformulierungen sowie deren
Verwendung zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von
Atemwegserkrankungen, insbesondere zur Behandlung von COPD (chronic abstructive
pulmonary disease = chronisch obstruktive Lungenerkrankung) und Asthme.

Hintergrund der Brfindung
Tiotropiumbromid ist aus der Europitischen Patentanmeldung EP 418 716 Al bekannt und
weist die folgende chemische Struktur aof:

H,C.+.CH,

) Br

HO o

= =2\
N\.8 s.7

Tiotropiumbromid stellt ein hoch wirksames Anticholinergikum mit lang anhaltender
Wirkdauer dar, welches zur Therapie von Atemwegserkrankungen, insbesondere von
COPD (chronic obstructive pulmonary disease = chronisch obstruktive Lungenerkraniamg)
und Asthma Verwendung finden kann. Unter der Bezeichnung Tiotropium ist das freie
Ammoniumkation zu verstohen.

Andere Salze des Tiotropiums als das Bromid wurden im Stand der Technik bisher noch
nicht explizit beschrieben. Uber die in EP 418 716 beachriebene Methodik (vgl. Schema 1)
sollten die Halogenide sowie die Alkyl- und Arylsulfonate des Tiotropiums in analoger Art
und Weise ebenfalls zuglinglich sein, Weitere Salze des Tiotropiums sind mittels dieser
Methodik allerdings nicht darstellbar.
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WO 2005/042526 PCT/EP2004/012268

Ea ist Aufgabe der vorliegenden Erfindung, ein alternatives Syntheseverfabren zur
Darstellung von Tiotropiumsalzen bereitzustellen, welches die Synthese weiterer
Tiotropiumsalze mittels einer einfachen, universoll anwendbaren und schonenden
Methodik erlaubt.

Detaillierts Beachreibung der Exfind
Die eingangs genannte Aufgabe wird durch das nachstehend beschriebene,
erfindungagemiiBe Verfahren geltist.

Dic Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung neuer Tiotropiumsalze der Formel 1

HeC.y.CHy 5 -
§ §
1
warin X ein Anion bedentet,
dadurch gekennzeichoet, dass ein Tiotropimnsalz der Formel 2
HyC.p.CHy -
HO (o)
-
S §
%
worin

Y  ein von X vemschiedenes Anion ausgewthit aus der Gruppe bestehend aus
Halogenid, C;-Cio-Alkylsulfonat, C;-Cio-Alkylsulfat, Cg-Cig-Arylsuifonat bedeutet,

mit einer Ionenquells Kat-X in der Kat fiir ein Kation steht und X die vorstehend

gensnnten Bedoutungen haben kann, in einem geeigneten Lisemitte]l umgesetzt wird.

Im erfindungsgemiiBen Verfahren werden als Quelle fir die Anionen X die Verbindungen
Kat-X eingesetzt. Hierbei handelt es tich um Salze, die neben dem Anion X ein Kation

<2.
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WO 2005/042526 PCT/EP2004/012268

(Kat) enthalten. Prinzipiell sind stmtliche Salze Kat-X, in denen X dic vorstehend
genannten Bedeutungen haben kann, fir die erfindungsgemiBe Umsetzung verwendber.
Bevorzugt sind allerdings solche Salze Kat-X, in denen Kat fiir ¢in Kation ausgewihit aus
der Rejhe der Alkali- oder Erdalkalimetaile steht, Dartiber hinaus knnen erfindungsgemiB
bevorzugt auch solche Salze zur Anwendung gelangen, in denen Kat fiir Ammonium
(NH,") oder auch Tetralkylammonitm (N(Ci-Cy-Alkyl)s* bevorzogt N(C;-Cs-Alkyl)s")
steht. Besonders bevorzugt sind im erfindungspemiiBen Verfahren solche Verbindungen
Kat-X, in denen Kat filr Kationen steht, die durchi Lithium, Natrivm, Kalium, Magnesium,
Calcium, Ammonium oder

N(C;-Ca-Alkyl)s' gebildet werden. Im Falle mehrwertiger Kationen sind die dadurch
gebildeten Salze ((wie z.B. Mgly) erfindungsgemii8 von der Bezeichnung "Kat-X" umfasst,
die dementsprechend nicht als auf atbchiometrisch zusammengesetzte Salze beschriinkt
anzusehen ist.

Von erfindungsgemiB heravaragender Bedeutung sind Salze, die durch Natrium, Kalium
oder Ammonium, beverzugt Natrium, Tetrabutylammonium oder Ammonium, bevorzugt
Natrium oder Ammonium gebildet werden.

Das erfindungsgemiiie Verfahren wird bevorzugt in einem polaren Losemitiol ausgeftihrt.
Besonders bevorzugt gelangen solche L8semitte] zur Anwendung, in denen sowohl das
eingesetzte Roagenz Kat-X als auch das entstehende Nebenprodukt Kat-Y 18slich gind.
Entsprechend geeignete L8semitte] sind dem Fachmann durch einfache
Routineexperimente lsicht erkennbar. Lisemittel, in denen die Produkt der Formel 1 bei
beispiclsweise bei Raumtemperatur (etwa 20-25°C) schlechter 1tslich sind als die
Komponenten Kat-X und Kat-Y sind erfindungegem¥B besonders bevorzugt, da sie die
Aufarbeitung der Reaktion besonders erleichtern. Bevorzugte Losemittel sind protische
L8semittel wie Alkohole (beispielsweise Methanol, Ethanol, Isopropanal) und Wasser,
bevorzugt Wasser mit pH 2-6 sowie polare orgenische Lsemitte] ausgewshit aus der
Gruppe beatehend aus Alkoholen wie beispielsweise Ethylenglycol und Diethylenglycol,
Amiden wie beispiclsweise Dimethylformamid und N-Methyl-pyrrolidinon, Ethern wie
beispielsweise Tetrahydrofuren, Dioxan, Dimethylether und Nitrilen wie beispielsweise
Acetonitril. Besonders bevarzugt gelangen als Lisemittel Wasser, Methanol, Bthanol,
Isopropancl, Ethylenglycol, Diethylenglycol, Dimethylformamid, N-Methyl-pyrrolidinon,
Tetrahydrofuran, Dioxan, Dimethylether oder Acetonitril zur Anwendung, wobei Wasser,
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insbesondere wilsserige Lisungen mit einem pH von etwa 2-6 erfindungsgemiil besonders
bevorzugt sind.

Zur Durchfthrung des erfindungsgemiiBen Verfahrens sind, bezogen auf eingesetzte
Ausgangsverbindung 2 wenigstens stichiometrische Mengen des Reagenzes Kat-X
erforderlich. Erfindungsgem#B bevorzugt gelangt das Reagenz Kat-X allerdings im
Uberschuss zur Anwendung. Vorzugsweise werden bezogen auf eingesetzte Verbindung 2
wenigstens 2 Aquivalents, bevorzugt wenigatens 5 Afuivalente, besonders bevorzugt
wenigstens 10 Aquivalente, ferner bevarzugt wenigstens 50 Aquivalents Kat-X eingesetzt.
Grundstitzlich sind solche Umsetzungen erfindungsgem¥8 bevorzugt, in denen der
Uberschuss an Kat-X mtglichst groB ist. Zu berlicksichtigen ist hierbei je nach Wahl des
einzusetzenden Lisemittels die Lialichkeit des Reagenz Kat-X. Erfindungsgemilf
besonders bevarzugt gelangen gealittigte Lsungen des Reagenz Kat-X zum Einsatz.

Die erfindungsgemiiBe Umsetzung erfolgt bevorzugt durch Aufnahme der Verbindung der
Formel 2 in mit Kat-X geshttigte Lisungen und Reaktion bei einer Temperatur von
wenigstens 0°C bis meximal der Siedetemperatur des verwendeten Lisemittels. Bevorzugt
wird die Reaktion allerdings bei weniger als 100°C, besonders bevorzugt bei weniger als
80°C, ferner bevorzugt bei weniger als 60°C durchgeftihrt. Besonders bevorzugt erfolgt die
erfindungsgemiiBe Umaetzung bei einer Temperatur im Bereich von 10-40°C, bevorzugt
bei etwa 20-30°C. Im Vergleich zur Umsetzung bei htheren Temperaturen, knnen
Temperaturen im Bereich von etwa 10-40°C zu verltingerten Reaktionszeiten fihren.
Dennoch asind Reaktionstemperaturen im Bereich von etwa 10-40°C aufgrund der
schonenden Reaktionsbedingungen erfindungsgemhif bevorzugt. Zur Aufarbeitung der
Reaktion werden die Verbindungen der Formael 1 abfiltriert und falls erforderlich
umkrigtallisiert.

Die erfindungsgem#iBen Umsetzungen knnen ebenfalls unter Verwendung von im Stand
der Technik bekannten Ionenaustauschern durchgefithrt werden. Bei besagten
Tonenaustauschern handelt cs sich om im Stand der Technik bekannte Materialien.
Beispielsweise ktnnen hierzu Materialien ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus
Styrol, Styrol-Divenylbenzol (Styrol-DVB) oder auch Polyacryl zum Einsatz gelangen.
Besonders bevorzugt werden soiche Harze verwendet, die kationische funktionelle
Gruppen aufweisen und dadurch mit den vorstehend genannten Anionen X" beladen
werden kiinnen. Beispiclsweise seien genannt Styrol-DVB mit funktionellen Gruppen
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anagewithlt aus -NMe;*, -NMe(CH;CH,OH)* oder auch -NHa'. Solche Harze sind im
Stand der Technik bekannt und kiuflich erhifltlich. Durch Einwirken von Kat-X
enthaltenen Lsungen, knnen diese Ionepaustanscherharze mit den entsprechenden Ionen
X beladen werden. L3sungen der Ausgangsverbindungen der Formel 2 in einem der
vorstehend genannten Lisemittel knnen erfindungsgemiil mit den mit X" beladenen
Ionenaustauscherbarzen in Kontakt gebracht werden. Die nach Abtrennen des
JTonenaustauschers oder Durchlaufen entsprechend beladener Ionenaustauschersiiulen
erhaltenen Lisungen enthalten die Verbindungen'der Formel 1. Diese kinnen darans in
hochreiner Form erhalten werden.

ErfindungzgemiB bevorzugt ist das erfindungsgemiifie Verfahren, in dem solche

Verbindungen der Formel 2 als Ausgangsprodukt zum Einsatz gelangen, bei dsnen

Y ein von X verschiedenes Anion ausgewiihit ans der Gruppe bestehend aus Fluorid,
Chlorid, Bromid, Jodid, C;-Cy-Alkylsulfat, oder

C;-Cs-Alkyisulfonat, welches am Alkylrest gegebenenfalls ein- oder mehrfech
durch Fluor substituiert gein kann, oder

Phenylsulfonat, wobei das Phenylsulfonat am Phenylring gegebenenfalls ein- oder
mehrfach durch C;-Cy-Alkyl, bevorzugt Methyl, substituiert sein kann, bedeutet.

Erfindungsgemiif bevorzugt ist ferner vorstehendes Verfahren, in dem solche
Verbindungen der Formel 2 als Ausgangsprodukt zum Einsatz gelangen, bei denen
Y  cin von X vemchiedenes Anion ausgewithlt aus der Gruppe bestehend aus Fluodd,
Chlorid, Bromid, Jodid, Methylsulfat, Ethylsulfat, Methansulfonat, Ethansulfonat,
Fluormethansulfonat, Difluormethensnifonat, Trifluormethansulfonat,
. Phenylsulfonat und Toluolsulfonat bedentet.

Bevorzugt ist vorstehendes Verfahren, in dem solche Verbindungen der Forme] 2 als

Ausgangsprodukt zum Finsatz gelangen, bei denen

Y  einvon X verschiedenes Anion ausgewihit aus der Gruppe bestehend aus Chlorid,
Bromid, Jodid, Methylsulfat, Ethylsulfat, Methansulfonat, Trifluormethansulfonat
und Toluolsulfonat bedeutet.
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Besonders bevorzugt ist vorstehendes Verfahren, in dem solche Verbindungen des Formel
2 als Ausgangsprodukt zum Einsatz gelangen, bei denen

Y

ein von X verschiedenes Anion ausgewhhilt aus der Gruppe bestehend aus Bromid,
Methylsulfet, Methansulfonat, Trifluormethansulfonat und Toluolsulforat,
bevorzugt Bromid. Methylsulfat oder Methansulfonat bedeutet.

Besonders bevorzugt werden mittels des vorstehend genannten Verfahrens solche Salze 1
erhalten, in denen

X
10

15

ein Anion ausgewhhit aus der Gruppe bestehend aus Fluorid, Chlorid, Bromid,
Jodid, C;-Cy-Alkyisnlfat, Sulfat, Hydrogensulfat, Phosphat, Hydrogenphosphat,
Dihydrogenphosphat, Nitrat, Maleat, Acetat, Trifluoracotat, Citrat, Fumarat,
Tartrat, Oxalat, Succinat, und Benzoat, oder

C,-Cy-Alkylsulfonat, welches am Alkylrest gogebenenfalls ein-, zwei oder dreifach
durch Fluor substituiert sein kann, oder

Phenylsulfonst, wobei das Phenylsulfonat am E-'hmyl:ing gegebenentally ein- oder
mehrfach durch C;-Cy-Alkyl substituiert sein kann, bedeutet.

20 Besonders bevorzugt werden mittels des vorstehend genannten Verfahrens femer solche
Salze 1 erhalten, in denen .

X

ein Anion ausgewkhit aus der Gruppe bestehend aus Fluorid, Chlorid, Jodid,
Methylsulfat, Ethylsulfat, Sulfat, Hydrogensulfat, Phosphat, Hydrogenphosphat,
Dihydrogenphosphat, Nitrat, Maleat, Acetat, Trifluoracetat, Citrat, Fumaret, °
Tartrat, Oxalet, Succinat, Benzoat, Methansulfonat, Ethansulfonat,
Fluormethansulfonat, Difluormethansulfonat, Trifluormethansulfonat,
Phenylsulfonst und Toluolsulfonat badeutet.

ErfindungsgemiiR bevorzugt werden mittels des vorstehend genannten Verfahrens farner
30 solche Salze ] eihalten, in denen

X

ausgewilhlt ist aug Fluorid, Chlarid, Jodid, Nitrat, Maleat, Acetat, Trifluoracetst,
Benzoat, Methansulfonat, Trifluormethansulfonat und Toluolsulfonat, wobei
bevorzugt solche Salze 1 gemi® dem erfindungsgemiBen Vesfahren erhalten
werden, in denen X ausgew#hit ist aus Chlorid, Jodid, Acetat, Trifluoracetat und
Benzoat, bevorzugt Chlorid und Jodid.

-6-
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Die vorliegende Erfindung betrifft ferner die Verwendung der Verbindungen der Formel 2
worin Y die varstehend genannten Bedeutungen haben kann, als Ausgangsverbindung zur
Herstellung der Verbindungen der Formel 1.

Als C;-CroAlkyl werden, soweit nicht anders angegeben, verzweigte und unverzweigte
Alkylgruppen mit 1 bis 10 Kohlenstoffatornen, bevorzugt 1 bis 4 Kohlenstoffatomen
bezeichnet. Beigpielsweise werden genannt: Methyl, Ethyl, Propyl oder Butyl. Zur
Bezeichnung der Gruppen Methyl, Ethyl, Propyl oder auch Butyl werden gegebenenfalls
auch die Abktirzungen Me, Et, Prop oder Bu verwendet. Sofern nicht anders beschrieben,
umfassen die Definitionen Propyl und Butyl alle denkbaren isomeren Formen der
jeweiligen Reste. So umfasst beispielsweise Propyl n-Propyl und iso-Propyl, Butyl umfasst
iso-Butyl, sec. Butyl und tert.-Buty] etc.

Sofern nicht anders angegeben kiinnen Alkylreste auch sofern sie Bestandteil anderer
Reste sind (z.B. Alkylsulfonat) gegebenenfulls substituiert sein, beispielsweise durch einen
oder mehrere Reste ausgewihit aus der Gruppe bestshend aus Fluor, Chlor, Brom, CF;
Hydroxy oder Methoxry.

Hajogen steht im Rshmen der vorliegenden Brfindung fur Fluor, Chlor, Brom oder Jod.

Der Begriff Cs-Cio-Aryl steht filr ein aromatisches Ringsystern mit 6 bis 10
Kohlenstoffatomen, Bevorzugte Arylreste sind Phenyl oder Naphthyl. Diese kinnen
gegebonenfalls substituiert sein, beispielsweise durch einen oder mehrere Resto ausgewithlt
aus der Gruppe bestehend Methyl, Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, CF; oder Methoxy.

Die Darstellung der Ausgangsverbindungen der Pormel 2 erfolgt beispielsweise in
Analogie zu der in der EP-A-418716 offenbarten Methodik. Diese ist im nachstshenden
Schema 1 skizziert.

- — r—
- B Sl R —— L P— -_ -




10

15

WO 2005/042526 PCT/EP2004/012268 ‘)-ﬂ

/CHS -
0
Q
HO._ >0
— ——
N8 S
3 2

Schema 1:

Ausgehend von Scopindithienylglykolstiureester 3 sind die Ausgangsverbindungen 2 durch
Umsetzung mit dem Reagenz Me-Y erhiltlich.

Im Stand der Technik wurde bisher lediglich die Synthese des Tiotropiumbromida (nach
Scherma 1) beschrieben. Insofem disjenigen Verbindungen der Formel 2, in denen Y™ eine
von Bromid vemschiedene Bedeutung hat, neu sind und wie das Tiotropiumbromid als
Ausgangsverbindungen in die erfindungsgemiiBe Synthese zur Herstellung der
Verbindungen der Formel 1 eingesetzt werden kiinnen, betrifft die vorliegende Erfindung
ferner die Ausgangsverbindungen der Fonmel 2 als solche, in denen Y™ bis auf Bromid
siimtliche der vorstehend genannten Bedeutungen haben kann, gegebenenfalls in Form
jhrer Solvate oder Hydrate.

Beispielsweise werden mittels dieser Vorgehensweise die nachstehenden, noch nicht im
Stand der Technik beschriebenen erfindungesgmiB ferner bevorzugten
Ausgangsverbindungen der Formel 2 erhalten:

- Di-(2-thienyl)glykolstiurescopinester-methomethansulfonat (Tiotropium-methansulfonat);
- Di~(2-thienyl)glykols#urescopinester-methomsthylgulfat (Tiotropium-msthylsulfat),

Insofern diese neuen Verbindungen alis Ausgangsverbindungen im erfindungsgemiiBen -
Verfahren zum Einsatz geiangen kinnen, zielt die vorliegende Brfinding besonders
bevorzugt femer auf die vorstehend genannten beiden Verbindungen als solche,
gegebenenfells in form ihrer Solvate oder Hydrate.
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Die folgenden Beispiele dienen einer weitergehenden Erliinterang der vorliegenden
Erfindung, ohne den Umfang der Erfindung allerdings auf die nachfolgenden
beispielhaften Ausfithrungsformen zu beschriinken.

. 1. Ans

A. L1, Tiotropiumbromid:
Tiotropiumbromid ist beispielsweise erhiiltlich gemitf der in der europHiischen
Patentanmeldung EP 418 716 beschriebenen Vorgehensweise.

75,5 g Di-(2-thienyl)glykolstiurescopinester wezden in 750 ml Acetonitril unter Ieichtern
Erwirmen geltist. Nach Zugabe von 22 ml Methansulfonsiiuremethylester wird bei 55°C
gerithrt. Nach beendeter Reaktion werden etwa 350 ml Lsemnittel unter vermindertem
Druck abdestilliert. Das Produkt kristallisiest aus und wird abfiltriert. Die Reinigung
erfolgt durch Umkristallisation aus Methanol/Acston,

Ausbeute: 83,35 g weiBe Kristalle (74,3 %); Schmp.: 229-231°C (unter Zersetzung).

A. L3, Tiotropiummethylsulfat;

Analog zu der unter Ziffer 1.2 beschriebenen Vorgehensweise werden 75,5 g Di~(2-
thienyl)glykolsiurescopinester in 750 ml Acetonitril mit 20,9ml Dimethylsulfat umgesetzt.
Das anskristallisierte Rohprodukt wird abgetrennt und zur Reinigung ans Methanol
umbkristallisiert.

Ausbeute: 83,89 g weiBe Kristalle (77,5 %); Schmp.: 183-184°C (unter Zemsetzung).

Bejspiel 1; Tiotropinmchlorid
1,00g Tiotropiumbromid wird in 100 ml geshttigter NaCl-Lbsung (35,8g NaCl/100g E-
Wasser) suspendiert und fur 14 h bei Raumternperatur gerhrt. Bs wird anschlieSend
filtriert und das so gewonnene Produkt erneut fiir 4 h in 100 ml ges. NaCl- Lisung

(35,8g/100g) suspendiert. Das Produkt wird durch Filtration isoliert, getrocknet und anschi.

in 15 ml Methanol bei Siedetemperatur aufgenommen. Es wird heif von Unldslichem
filtriert und das Filtrat auf Raumtemperatur abgek(hit, wobei das Produkt kristalligiert.
Ausbeute: 486,2 mg (33,7%); farbloses Kristallpulver; Schmp.: 234°C (Zersetzung);
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Anionenbestimymung via HPLC: Chlorid 7,99% (ber.: 8,28%); das Bromid ist nicht mehr
detektierbar.

5,00g Tiotropiumbromid werden in 50 m] ges. Ammoniumjodid- Lssung (85 g NELI/ 50g
Wasser) suspendiert und fur 2 Tage bei Ranmtemperatur geriihirt. Es wird anschlieBend
filtriert, das so gewomnene Produkt getrocknet und anschlieBend in 85 ml Methanol bei
Siedetemperatur aufgenommen. Es wird hei von Un{dslichem filtriert und das Filtrat auf
Raumtemperstur abgekithit, wobei das Produkt kristallisiert.

Ausbeute: 4,41g (80%); farbloses Kristallpulver; Schmp. 205°C;

Anionenbestimmung via HPLC: Jodid 24,28% (ber.: 24,43%); das Bromid ist nicht mehr
detektierbar.

In analoger Art und Weise werden die erhaltenen Produkte 1 ausgehend von
Tiotropiummethylsulfat oder Tiotropiummethansulfonat erhalten.

Die nach obigem Verfahren erheltenen Verbindungen wurden mit Hilfe der
Rintgenpulverbengung weitergehend cherakterisiert. Zur Aufnahme der nachstehend
aufgefithrten Réntgenpul verdiagramme wuarde wie folgt verfahren.

Die Rntgenpulverdiagramme wurden im Rahmen der vorliegenden Erfindung
aufgenommen mittels eines Bruker D8 Advanced mit einem OED (= ortsempfindlicher
Detektor) (CuK - Strahlung, A = 1.5418 A, 30 kV, 40 mA).

eispiel 1; Tigtropi id

Das gemiiB vorstehender Methodik erhaltene Tiotropiumchlorid ist hochkristallin und wird
in wassexfreier Form erhalten. Es wunde mit Hilfe der RUntgenpulverbeugung
weitergehend untersucht.

Das fiir das wasserfreie Tiotropiumchlorid erhaltene Rntgenpulverdiagramm ist in Figur 1
dargestellt

-10-
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aufgelistet.
Tabelle 1: .
20 [1 due [A] Intenaitiit [%]

8,83 10,01 6
11,87 745 31
132 67

13,82 64

14,39 6,15 83
15,29 5,79 9
15.87 5,58 100
16,72 53 12
1724 5,14 44
17,68 5,01 45
18,22 4,86 4
19,38 4,58 4
1995 4,45 86
20,85 4,26 20
21,45 414 4
22,59 3,93 53
23,47 3,79 16
24,09 3,69 18
24,48 3,63 5
24,84 3,58 10
25,56 3,48 9
26,12 341 25
26,53 3,36 4
2741 3,25 44
27,83 32 4
28,76 3.1 "
29,59 3,02 7
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29,86 299 10
30,49 293 4

In vorstehender Tabelle steht der Wert "2 © [°]" fiir den Beugungswinkel in Grad und der
Wert " duy [A]" fitr die bestimmten Gitterchenengbstitnde in A.

Das nach dem erfindungsgembBen Syntheseverfahren erhaltene Tiotropiumchlorid ist hoch
kristallin und eignet sich deshalb besonders gut zixr Darstellung von beispielsweise
inhalativ zu applizierenden Arzneimittelformulierungen wie Inhalationspulvern oder
beispiclsweise auch treibgashaltigen Aerosolformulierungen..

Dementsprechend zielt die vorliegende Erfindung ferner auf Tiotropiumchlorid als solches,
insbesondere auf kristallines Tiotropiumchlorid, gegebenenfalls in Form seiner Hydrate
oder Solvate. Besonders bevorzugt ist dabet ein kristallines Tiotropivmnchlorid, welches
dadurch gekennzeichnet ist, dass es im Rintgenpulverdiagramm unter anderen die
charakteristischen Wexte d= 6,15 A; 5,58 A; 4,45 A und 3,93 A aufweist.

Das nach vorstehendem Verfahren erhiiltliche Tiotropiumchlorid kenn durch gezieltes
EBinwirken von Feuchtigkait (i.e. Wasserdampf 0.1.) direkt in sein entsprechendes Hydrat
{ibexfilhrt werden. Dementsprechend betrifft die vorliegende Erfindung ferner vorstehend
genanntes Tiotropiumchlorid in Form seines Hydrats,

Beisgicl 2: T iumiodid
Das gembB vorstehender Methodik erhaltene Tiotropiumjodid ist hochkristallin und wird in
wasserfreier Form erhalten. Es wurde mit Hilfe der Rtntgenpulverbeugung weitergshend
unteraucht,

Das fiir das wasserfreie Tiotropiumjodid erhaltene Rintgenpulverdiagramm ist in Figur 2
dargestellt.

In nachstehender Tebelle 2 sind die charakteristischen Peaks und normierten Iatensititen
sufgelistet.

-]12-



WO 2005/042526 PCT/EP2004/012268
Tabelle 2:

20 [] dny [A) Intensitht [%]
11,00 8,04 5
12,32 7,18 23
13,15 6.73 15
14,04 6,30 31
15,03 5,89 13
15,68 5.65 13
16,36 541 11
17,07 5,19 30
17,29 512 15
17,88 4,96 26
18,18 4,88 8
18,44 4,81 25
19,84 4,47 100
20,09 442 26
21,61 4,11 a4
22,42 3,96 11
22,69 3,92 11
22,82 3,89 7
23,38 3,8 28
25,04 3,55 38
25,36 3,51 9
26,35 3,38 11
26,50 336 13
26,69 3,34 27
26,99 3,30 8
2131 3,26 4
21,718 321 15
28,13 3,17 19
28,33 3,15 14
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28,68 3,11 7

28,98 3,08 6

29,20 3,06 7

2947 3,03 16
29,97 2,98 5

30,31 2,95

31,54 2,83 i 18
32,11 2,78 20

In varstchender Tabelle steht der Wert *2 © [°]" fiir den Beugungawinkel in Grad und der
Wett * dyy [A)" fiir die bestimmten Gitterebenenabstinde in A..

Das nach dem erfindungsgemiiBen Syntheseverfahren eshaltene Tiotropiumjodid ist hoch
kristallin und eignet aich deshalb besonders gut zur Darstellung von beispielsweise
inhaletiv zu applizierenden Arzneimittelformnlierungen wie Inhalationspulvem oder
beispielsweise auch treibgashaltigen Acrosolformulierungen.

Dementsprechend zielt die vorliegende Erfindung ferner auf Tiotropiumjodid als solches,
insbesondere anf kristallines Tiotropiumjodid, gegebenenfalls in Form seiner Hydrate oder
Solvate. Besonders bevorzugt ist dabei das erfindungsgemiiBe wasserfreie kristalline
Tiotropiumjodid, welches dadurch gekennzeichnet iat, dass es im Rntgenpulverdiagramm
unter anderen die charakteristischen Werte d= 6,30 A; 5,19 A; 4,47 A; 4,11 Aund 3,55 A
aufweist,

B. Acmneimittelformulierungen

Die vorliegende Exfindung betrifft ferner neue Arzneimittelformulierungen, die die
vorstehend genannten neuen Tiotropiumsalze Tiotropiumchlorid oder Tiotropiumjodid
enthalten. Tiotropiumchlorid und Tiotropiumjodid werden bevarzugt inhalativ appliziest.
Hierzu kommen inhelativ applizierbare Pulverformulierungen, treibgashaltige
Ascrosolformulierungen oder treibgrsfreie Inhalationsldsungen in Betracht.

B.l, Inhalationspulver

Die vorliegende Exfindung betrifft femer Inhalationspulver enthaltend 0,001 bis 3 %
Tiotropium in Form des erfindungsgemtBen Tiotropiumchlorids oder Tiotropiumjodids im
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Gemisch mit einem physiologisch unbedenklichen Hilfsstoff. Unter Tiotropium ist dabei
das Ammoniumkation zu verstehen.

Erfindungagemif bevorzugt sind Inhalationspulver, die 0,01 bis 2 % Tiotropium enthalten.
Besonders bevorzugte Inhalationspulver enthalten Tiotropium in einer Menge von etwa
0,03 bis 1 %, bevorzugt 0,05 bis 0,6 %, besonders bevorzugt 0,06 bis 0,3 %.
ErfindungsgemiB von besonderer Bedeutung sind schlieBlich Inhaletionspulver, die etwa
0,08 bis 0,22 % Tiotropium enthalten.

Vorstehend genannte Anteile an Tiotropium sind bezogen auf die Menge enthaltenen
Tiotropiumkations. Die erfindungsgemiien Inhalationspulver enthalten Tiotropium in
form des erfindungsgemiBen Tiotropiumchlarids oder Tiotropiumjodids.

Die Hilfsstoffe, die im Sinne der vorliegenden Erfindung zur Anwendung gelangen,
werden durch geeignetes Mahlen und/oder Sieben nach giingigen, im Stand der Technik
bekannten Verfahren hergestallt, Gegebenenfalls handelt es sich bei den erfindungsgemii
zum Finsatz, gelangenden Hilfsstoffen auch um Hilfastoffgemische, die durch Mischen von
Hilfsstofffraktionen unterschiedlicher mittlerer Teilchengrile erhalten werden.

Als physiologisch unbedenkliche Hilfsstoffe, die zur Darstellung der im Rahmen der
erfindungsgemiiBen Inhaletton zur Anwendung gelangenden Inhalationspulver
Verwendung finden knnen seien beispielsweise genannt Monosaccharide (z.B. Glucoee,
Pructose, Arebinose), Disaccharide (z.B. Lactoae, Saccharose, Maltose, Trehslose), Oligo-
und Polysaccharide (z.B. Dextrane, Dextrine, Maltodextrin, Stitrke, Cellulose),
Polyalkohole (z.B. Sorbit, Mannit, Xylit), Cyclodextrine (z. B. o-Cyclodextrin, B-
Cyclodextrin, -Cyclodextrin, Methyl-f-Cyclodextrin, Hydroxypropyl-B-Cyclodextrin),
Aminosiiuren (z.B. Argininhydrochlorid) oder auch Salze (z.B. Natriumchlorid,
Calciumcarbonat), oder Mischungen davon Bevorzugt gelangen Mono- oder Disaccharide
zur Anwendung, wobei die Verwendung von Lactose oder Glucose, insbesondere, aber
nicht avsschlieBlich in Form ihrer Hydrate, bevorzugt ist. Als besonders bevarzugt im
Sinne der Erfindung gelangt als Hilfsstoff Lactose, htichst bevorzugt Lactosemonchydrat
zur Anwendung,.

Die Hilfsstoffe weisen im Rahmen der erfindungsgemiifien Inhalationspulver eine
meaximale mittlere TeilchengriBe von bis zu 250um, bevorzugt zwischen 10 und 150um,
besonders bevorzugt zwischen 15 und 80um auf. Gegebenenfalls kann es sinnvoll
erscheinen, den vorstehend genannten Hilfsstoffen feinere Hilfsstofffraktionen mit einer
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mittleren TeilchengrtBe von 1 bis 9um beizumischen. Letzigenannte feinere Hilfsstoffe
sind ebenfalls ausgewihlt aus der vorstehend genannten Gruppe an einsetzbaren
Hilfsstoffen. Die Bestimmung der mittleren TeilchengriBe kann nach im Stand der
Technik bekannten Verfahren erfolgen (siche beispielsweise WO 02/30389, Abschnitte A
und C). SchlieBlich wird zur Herstellung der erfindungsgemtien Inhalationspulver
mikronisiertes Tiotropiumchlorid oder Tiotropiumjodid, welches vorzugaweiae durch eine
mittlere TeilchengriBe von 0,5 bis 10um, besonders bevorzugt von 1 bis S5pm
gekennzeichnet ist, der Hilfsstoffmischung beigemischt. Die Bestimmung der mittleren
TeilchengriiBe kann nach im Stand der Technik bekannten Verfahren erfolgen (siche
beispielsweise WO 02/30389, Abschnitt B). Verfahren zum Mghlen und Mikronisieren von
Wirkstoffen sind im Stand der Technik bekannt. .

Wird als Hilfsstoff keine spezifisch hergestelite Hilfsstoffmischung verwendet, gelangen
besonders bevorzugt solche Hilfsatoffe zur Anwendung, die eine mittlere TeilchengrdBe
von 10 - 50 pm und einen 10 %-Feinanteil aufweisen.

Debei wird unter der mittleren TeilchengrtsBe im hier verwendeten Sinne der 50 % - Wert
aus der Volumenverteilung gemessen mit einem Laserdiffraktometer nach der
Trockendispersionsmethode verstanden. Die Bestimmung der mittleren TeilchengriiBe
kann pach im Stand der Technik bekannten Verfahren erfolgen (siche beispiclsweise WO
02/30389, Abschnitte A und C). Analog ist unter dam 10 % - Peinanteil im hier
verwendeten Sinne der 10 % - Wert aus der mit einem Laserdiffraktometer gemessenen
Volumenverteilung zu verstehen. Mit anderen Worten steht im Sinne der vorliegenden
Erfindung der 10%-Feinanteil-Wert filr die TeilchengrtiBe, unterhalb derer 10% der
Teilchenmenge liegt (bezogen auf Valumenverteilung).

Bei den im Rahmen der vorliegenden Erfindung genannten prozentuslen Angsben, handelt

es gich stets um Gewichtsprozent, soweit nichts Gegenteiliges spezifisch hervorgehoben
wird.

In besonders bevorzugten Inhalationspulvern ist der Hilfsstoff durch eine mittlere
TeilchengrttBe von 12 bis 35 pm, beaonders bevorzugt von 13 bis 30 um gekennzeichnet.
Femer gind insbesondere solche Inhalationapulver besonders bevarzugt, in denen der 10
%-Feinanteil ctwa 1 bis 4 um, bevorzugt etwa 1,5 bis 3 m betriigt.
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Die erfindungsgemiifen Inhalationspulver sind entsprechend der der vorliegenden
Erfindung zugrunde liegenden Aufgabe gekennzeichnet durch ein hohes MaB an
Homogenitht im Sinne der Einzeldosierungsgenauigkeit. Diese liegt in einem Bereich von
<8 % , bevorzugt < 6 % , besonders bevorzugt < 4 %.

Nach Einwaage der Ausgangsmaterialien erfolgt die Herstellung der Inhalationspulver aus
dem Hilfsstoff und dem Wirkstoff unter Verwendung von im Stand der Technik bekannten

Verfahren an. Hierbei sei beispielsweise anf die Offenbarung der WO 0230390 verwiesen,

Die erfindungsgemtien Inhalationspulver sind dementaprechend beispielsweise gem#B
der nachfolgend beschriebenen Vorgehensweiso erhilltlich. Bei den nachstehend
beschriebenen Herstell verfahren werden die genannten Komponenten in den
Gewichtsanteilen eingesetzt, wie sie in den zuvor beschriebenen Zusammensetzungen der
Inhalationspulver beschrieben wurden. .

Zuntichst werden der Hilfsstoff und der Wirkstoff in einen geeigneten Mischbehblter
eingebracht. Der verwendete Wirkstoff weist eine mittlere TeilchengrtiBe von 0,5 bis 10
pm, vorzugsweise von 1 bis 6 pm, besonders bevorzugt von 2 bis 5 um auf. Die Zugabe
des Wirkstoffs und des Hilfsstoffs exfolgt varzugsweise Uber ein Sieb oder einen
Siebgranulator mit einer Maschenweite von 0,1 bis 2 mm, besonders bevorzugt 0,3 bis 1
mm, htichst bevorzugt 0,3 bis 0,6 mm. Vorzugsweise wird der Hilfastoff vorgelegt und
enschlieBend der Wirkstoff in den Mischbeh#iter singehracht. Bevorzugt erfolgt bei
diesem Mischverfahren die Zugabe der beiden Komponenten portionsweise. Besonders
bevorzugt ist das abwechselnds, schichtweise Einsieben der beiden Xomponenten. Der
Miechvorgang des Hilfastoffs mit dem Wirkstoff kann bereits withrend der Zugabe der
beiden Komponenten erfolgen. Vorzugsweise wird allerdings erst nach dem schichtweisen
Einsieben der beiden Bestandieile gemischt

Die vorliegende Brfindung betrifft fener die Verwendung der erfindungsgemiifen
Inhalationspulver zur Herstellung eines Arzneimittels zur Bshandlung von
Atemwegserkrankungen, insbesondere zur Behandlung von COPD und/oder Asthma.

Die erfindungsgemiiBen Inhelationspulver kbnnen beispielsweise mittels Inhalatoren
appliziert werden, die sine einzelne Dosis aus cinem Vorrat mittels einer Messkammer
(z.B. gemi18 US 4570630A) oder Uber andere apparative Vorrichtungen (z.B. gemiB DE 36
25 685 A) dosieren. Vorzugsweise werden die exrfindungagemiiBen Inhalationspulver
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allerdings in Kapseln abgefullt (zu so genannten Inhaletten), die in Inhalataren wie
beispielsweise in der WO 94/28958 beschrieben, zur Anwendung gelangen.

Besonders bevorzugt werden die das erfindungsgemiiBe Inhalationspulver entheltenden
Kapseln mit sinem Inhalator appliziert, wie er in Figur 3 dargestellt ist.

Dieser Inhalator ist gekennzeichnet durch ein Gehiuse 1, enthaltend zwei Fenster 2, ein
Deck 3, in dam sich Lufteinlassdffnungen befinden und welches mit sinem itber ein
Siebgehtiuse 4 befestigten Sieb 5 versehen ist, eine mit Deck 3 verbundene
Inhalationskammer 6, an der ein mit zwei geschliffenen Nadeln 7 versehener, gegen eine
Peder 8 beweglicher Drilcker 9 vorgesehen ist, ein iber eine Achse 10 klappbar mit dem
Gehiiuse 1, dem Deck 3 und einer Kappe 11 verbundenes Mundstiick 12, sowie
Luftdurchlasslécher 13 zur Einstellung des Strmungswiderstandes.

Die vorliegende Erfindung betrifft ferner die Verwendung der erfindungsgemiiBen
Inhalationspulver zur Herstellung cines Arzneimittels zur Behandlung von
Atemwegserkrankingen, insbesondere zur Behandlung von COPD und/oder Asthma,
dadurch gekermzeichnet, dass der vorstehend beschriebene, in Figur 3 dargeatelite
Inhalstor zur Anwendung gelangt.

Fitr die Anwendung der erfindungsgemtiBen Inhalationspulver mittels pulverhaltiger
Kapseln werden besonders bevarzugt solche Kapaeln verwendet, deren Material
ausgewihlt ist aus der Gruppe der synthetischen Kunststoffe, besonders bevorzugt
ansgewlhit aus der Gruppe bestehend aus Polyethylen, Polycarbonat, Polyester, )
Polypropylen und Polyethylenterephthalat. Besonders bevorzugt sind als synthetische
Kunststoffmaterialien Polyethylen, Polycarbonat oder Polyethylenterephthalat, Wird
Polyethylen als eines der erfindungsgemit8 besondera bevorzugtsn Kepselmsterialien
verwendet, gelangt vorzugsweise Polyathylen mit einer Dichte zwischen 900 und 1000
kg/m®, bevorzugt von 940 - 980 kg/m® , besonders bevorzugt von etwa 960 - 970 kg/m?
(high-density Polyethylen) zur Anwendumg.

Die synthetischen Kunststoffe im Sinne der Erfindung ktinnen vielseitig mittels dem im
Stand der Technik bekannten Herstollverfahren verarbeitet werden. Bevorzugt im Sinne
der Erfindung wird die spritzgusstechnische Verarbeitung der Kunststoffe. Besonders
bevorzugt wird die Spritzgusstechnik unter Verzicht auf die Verwendung von
Formtrennmitteln. Dieses Herstellverfahren jst wohldefiniert und durch eine besonders
gute Reproduzierbarkeit gakennzeichnet.
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Ein weiterer Aspekt dex vorliegenden Erfindung betrifft vorstehend genannte Kapseln, die
vorstehend genanntes erfindungsgemiBes Inhalationspulver enthalten. Diese Kapaeln
kbnnen etwa 1 bis 20 mg, bevorzugt etwa 3 bis 15 mg, besonders bevorzugt etwa 4 bis

12 mg Inhalationspulver enthalten, Edfindungsgemi8 bevarzugte Formulierungen enthalten
4 bis 6 mg Inhalationspulver. Von erfindungsgemiiB gleichrangiger Bedeutung aind -
Inhaltionskapseln, die die erfindungsgemiien Formulierungen in einer Menge von 8 bis
12 mg enthalten.

Femer betrifft die vorliegende Erfindung ein Inhalationskit, bestehend aus einer oder
mehrerer der varstehend beschricbenen, durch cinen Gehalt an erfindungsgemifem
Inhalationspulver gekennzeichneten Kapseln in Verbindung mit dem Inhalator gem#8
Figur 3.

Die varliegende Erfindung betrifft forner die Verwendung der vorstehend genannten, durch
einen Gehalt an erfindungsgemiiBem Inhalationspulver gekennzeichneten Kapseln, zur
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Atemwegserkrankungen,
insbesondere zur Behandlung von COPD und/oder Asthma.

Die Darstellung von beftillten Kapseln, die die erfindungsgem#ifen Inhalationspulver
enthalten, erfolgt nach im Stand der Technik bekanaten Verfahren durch Befililung dar

* leeren Kapseln mit den erfindungsgemiiien Inhalationspulvem.

‘B.1. ele n a ulver

Die folgenden Beispiele dienen einer weitergehenden Erlliuterung der vorliegenden

" Erfincung, chne den Umfang der Erfindung allerdings auf die nachfolgenden

beispielhaften Ausfithrungsformen zu beschriinken.

Wirkstoff

Fiir die Herstellung der erfindungsgemliBen Inhalationspulver werden das
erfindungsgemiiie Tiotropiumchlorid oder Tiotropinmjodid verwendet, Die
Mikronisierung dieser Wirkstoffe erfolgt in Analogie zu im Stand der Technik bekannten
Verfahren (siche beispiclaweise WO 03/078429 Al).
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Hilfastoff:

In den nachfolgenden Beispielen wird als Hilfsstoff Lactosemonohydrat verwendet, Dieser
kann beispielsweise von der Firma Borculo Domo Ingredients, Borculo/NL unter der
Produktbezeichnung Lactochem Extra Fine Powder bezogen werden. Die
erfindungsgem#Ben Spezifikationen fiir die TeilchengrBe werden von dieser
Lactosequalitiit erfilllt.

B.1.1.2. D ung der un Pulverformuli €n:

1) Appamtives
Zur Herstellung der Inhalationspulver kiinnen beispielsweise die folgenden Maschinen und
Geriite Verwendung finden:

Mischbeh#lter bzw, Pulvarmischer; Turbulamischer 2 L, Typ 2C; Hersteller Willy A.
Bachofen AG, CH4500 Basel

Handsjeb; 0,135 mm Maschenweite

Die Befullung der leeren Inhaltionekapseln mittels Tiotropium-haltigen Inhaltionspulver
kann hiindisch oder meschinell erfolgen. Es kiinnen nachstehende Gertite verwendet
werden.

MG2, Typ G100, Hersteller: MG2 S.r.], 140065 Pian di Macina di Pianaro (BO), Itelien

Pulvermischung:

Zur Herstellung der Polvermischung werden 299,39 g Hilfsstoff und 0,61 g mikronisiertes
Tiotropiumehlarid (oder Tiotropiumjodid) eingesetzt. In den daraus erhaltenen 300 g
Inhalationspulver betriigt der Wirkstoffanteil bezogen auf Tiotropium 0,19 % im Falle des
Tiotropiumchlorids und 0,15 % im Falle des Tiotropiumjodids.
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Uber ein Handsieb mit einer Maschenweite von 0,315 mm werden in einen geeigneten
Mischbehillter ca, 40-45 g Hilfsstoff vorgelegt. AnschlieBend werden abwechselnd
Tiotropiumchlerid (oder Tiotropiumjodid) in Portionen von ¢a. 90-110 mg und Hilfsstoff
in Partionen von etwa 40-45 g schichtweise eingesiebt. Die Zugabe des Hilfsstoffs und des
Wirkstoffs erfolgt in 7 bzw. 6 Schichten.

Die einpesiebten Bestandteile werden anschlieBend gemischt (Mischen: 900
Umdrehungen). Die Endmischung wird noch zweimal @iber ein Handsieb gegeben und
anschlieBend jeweils gemischt (Mischen: 900 Umdrehungen).

GemiB der in Beispiel 1 beschricbenen Vorgehensweise kiinnen solche Inhalationspulver
erhalten werden, die nach Befillung der entsprechenden Kunststoffkapseln beispiclsweise
zu den nachatehenden Inhalationskapseln fithren:

Formulierungsh el 2:

Tiotropiumchlorid: 0,0113 mg
Lactose Monchydrat: 5,4887 mg
Palyethylen-Kapseln: 100.0 mg
Total: 105,5mg

Formollerupggbeisplel 3:

Tiotropiumchlorid: 0,0113 mg
Lactose Monohydrat*: 5,4887 mg

ol - In: 1900 mg
Total: 105,5 mg

*) die Lactose enthilt 5% apezifisch zugesetzten Feinantei] an mikronisiertem
Lactosemonohydrat mit einer mittleren TeilchengriiBe von etwa 4um.

0 b 4;
Tiotropiumjodid: 0,0113 mg
Lactose Monohydrat: 54887 mg
Polyethylen-Kapseln: 100.0 mg
Total: 105,5 mg
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Tiotropiumjodid: 0,0225 mg
Lactose Monohydrat: 54715 mg
Polyethyien-Kapseln: 1000 mg
5 Total: 105,5 mg
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Formulierungshelspiel 6;

Tiotropiumchlorid: 0,0056 mg
Lactose Monobydrat: 54944 mg
Polyethylen-Kapgeln: 100.0 mg
Total: 105.5 mg
Formullerungsbelspiel 7;

Tiotropiumchlorid: 0,0056 mg
Lactose Monohydrat*: 54944 mg
P len- : 1

Total: 105,5 mg

*) die Lactose enthilt 5% spezifisch zugesetzten Feinanteil an mikronisiertem
Lactosemonohydrat mit einer mittleren TeilchengriiBe von etwa 4um.

Form n jel 8:
Tiotropiumjodid: ~ ~ 0,0113 mg
Lactose Monohydrat®): 9,9887 mg
Polyeshylen-Kapseln; 100.0 mg
Total: 110,0 mg

*) die Lactose enthilt 5% spezifisch zugesetzten Feinanteil an mikronisiertem
Lactosemonohydrat mit einer mittleren TeilchengrtiBe von etwa 4um.

ormy lel 9;
Tiotropiumjodid: 0,0225 mg
Lactose Monohydrat®: 99775 mg
Polyethylen-Kepgeln: 1000 mg
Total: 1100 mg

*) die Lactose enth#ilt 5% spezifisch zugesetzten Feinanteil an mikronisiertem
Lactosemonohydret mit einer mittleren Teilchengrtfe von etwa 4um.
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o2e hgashaltl t e
Die neuen Tiotropiumaalze Tiotropiumchlarid oder Tiotropiumjodid kénnen
gegebenenfalls auch in Form von treibgashaltigen Inhalationsacrosolen appliziert werden.
Hierzu kinnen Aerosolldsungsformulierungen oder Aerosalsuspensionsformulierungen
zum Einsatz gelangen.

a2yl -1ljaun
Die Bezeichnung Aerosollésungsformulierung steht dabei fiir pharmazeutische
Formulierungen in denen das Tiotropiumchlorid oder -jodid sowie gegebenenfalls zum
Einsatz gelangende Hilfestoffs vollstindig geldst sind. '
Die vorliegende Erfindung stellt Tiotropiumchlorid und -jodid enthaltende
Aerosctformulierungen bereit, die ncben einem der vorstehenden Tiotropiumsalze ein HFA
Treibmittel, ein Cosolvens und eine anorganische oder organische SBure enthalten und die
ferner dadurch gekennzeichnet sind, dass die Konzentration der Siure so bemessen ist,
dess sic in wisseriger Lisung einem pH im Bereich range von 2.5 - 4.5 entspricht.

Die vorstehend genannten Amoéo]lﬂ:ungsfo:mu]iemngm sind durch eine besonders hohe
Stabilitiit gekennzeichnet.

Bevorzugte Aerosolldsungsformulierungen sind dadruch gekennzeichnet, dass die
Konzentration der Shure so bemessen ist, dass sie in wisseriger Ldsung einem pH im
Bereich range 3.0 - 4.3, besonders bevorzugt 3.5 - 4.0 entspricht.

Gegebenenfalls kiinnen die erfindungsgemiiBen Acrosolldsungsformulierungen femer eine
geringe Menge Wasser (vorzugsweise bis zu 5%, besonders bevorzugt bis zu 3%, ferner
bevorzugt bis zu 2 %) enthalten.

Die erfindungsgemiiBen Aerosolldsungsformulierungen eathalten vorzugsweise eine solche
Menge an Tiotropiumchlarid oder Tiotropiumjodid, dass der Anteil an enthaltenem
Tiotropium-kation zwischen 0,00008 und 0.4 %, bevarzugt zwischen 0,0004 und 0.16 %,
besonders bevorzugt zwischen 0,0008 und 0.08 % betriigt.

Geeignet als HFA-Treibmittel sind im Rahmen der Aerosolltsungaformulierungen solche,
die mit den verwendsten Co-solventien eine homogene Treibmittelformulierung bilden, in
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der eine therapeutisch wirksame Menge des Tiotropiumchlorids oder -jodids geltst werden
kann. FrfindungsgemiB bevarzugt gelangen als HFA-Treibmitte] Treibmitte]
ausgewthltaus der Gruppe bestehend aus 1,1,1,2-Tetrafluarocthan (HFA-134(g)),
1.1,1,2,3.3,3,-Heptafluoropropan (HFA-227), HFA-32 (Difluoromethan), HFA-143(a)
(1,1,1-Trifluoroethan), HFA-134 (1,1,2,2-tetraflucroethane) und HFA-152a (1,1-
Difluoroethan zur Anwendung. HFA-134(a) und HFA-227 sind erfindungsgemsB
besonders bevorzugt, wobei HFA-134(a) erfindungsgemi8 besondere Bedeutung
zukommt, Neben den vorstehend genannten HFA-Treibmitteln kiinnen auch nicht-
halogenierts Treibgase allein oder im Gemisch mit einem oder mehreren der vorstehend
genannten HFA-Treibmittel zum Einsatz gelangen. Beispiele fir solche nicht-
helogenierten Treibmittel sind gesittigte Kohlenwasserstoffe wic beispielsweise n-Propan,
n-Butan oder Isobutane, oder auch Ether wie beispielsweise Diethylether.

Als SHuren k3nnen erfindungsgem#B orgenische oder anorganische Suren eingesetzt
werden. Anorganigche SHuren sind im Rahmen der vorliegenden Erfindung beispielawejse
ausgewhhit aus der Gruppe bestehend aus Salzsiiure, Schwefelsliure, Selpetersiure oder
Phosphorstiure, wobei erfindungagemif der einsatz von Sla2- oder Schwefelatinre,
besonders der von Salzsiure bevorzugt ist. Organische Sturen sind im Rahmen der
varliegenden Erfindung beispielaweise ausgewithit aus der Gruppe bestehend aus
Ascorbinsliure, Zitronensiure, Milchsliure, Maleinsure, Benzoestiure oder Weinstiure,
wabei Ascorbinstiure und Zitronensiure erfindungagem#B bevorzugt sind.

Die erfindungsgemiiBen Aerosolltsungsformulierungen kéinnen in analogie zu im Stand
der Technik bekannten Verfahren erhalten werden,

Gegebenenfalls knnen pharmazeutisch vertrtigliche Hilfsstoffe in den erfindungsgemiifen
Aerosolldsungsformulierungen enthalten sein. Beispielgweise kinnen 18sliche .
oberflichenaktive Mittel und Schmiermittel zum Einsatz gelangen. als Bejzpiele flir solche
18alichen oberfltichenaktiven Mittel und Schmiermittel seien genannt Sorbitantrioleat,
Lecithin oder auch Isopropylmyristat. Als Hilfsstoffe knnen dariiberhinaus
Antioxidentien (beispielsweise Ascorbinstiure oderTocopherol), geschmacksmaskierende
Agentien (beispielsweise Menthol, SiBungsmitte] und kimstliche oder nattirliche
Aromastoffe) enthalten aein.
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Beispiele fur erfindungsgemiB einsetzbare Cosolventien sind Alkohole (beispiclsweise
Ethanol, Isopropanol und Benzylakohol), Glykole (beispielsweise Propylenglykol,
Polyethylenglykole, Polypropylenglykol, Glykolether, Blockcopolymere des Oxyethylens
und Oxypropylens) oder auch weitere Substanzen wie beispiclsweise Glycerol,
Polyoxyethylenalkohole, Polyoxtethylenfettstureester und Glykofurole (wie beispiclaweise
Glykofurol 75). Bin exfindungsgem#iB bevorzugtes Cosolvens ist Ethanol.

Die Menge an in die erfindungsgemtiBen Formuliérungen einsetzbaremn Cosolvens liegt
vorzugsweise im Bereich von 5-50 %, bevarzugt 10 - 40 %, besonders bevorzugt 15 - 30 %
bezogen auf die Gesamiformulierung.

Sofern nicht gegenteilig angegeben, sind prozentuale Angsben im Rahmen der
vorliegenden Erfindung als Gewichtsprozent zu verstehen.

Die exfindungsgemiBen Formulierungen kiynnen, wie vorstehend bereits erwiihnt, geringe
Mengen Wasser enthalten. Ein bevorzugter Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft
Formulierungen, in denen der Wasseranteil bei bis zu 5%, besonders bevorzugt bis za 3%,
ferner bevorzugt bis zu 2 % liegt. '

Ein anderer Aspekt der vorlicgenden Erfindung betrifft Aerosolldsimgeformulienungen, die
kein Wasser enthalten. In dieser Formulietungen liegt die Menge sn cosolvens
vorzugsweise im Bereich von 20 - 50%, bevorzugt im Bereich von 30 - 40%.

Die erfindungsgemiiBen formulicrungen kiinnen mittels im Stand der Technik bekannten
Inhalatoren (pMDIs = pressurized metered dose inhalers) appliziert werden.

Die vorliogende Erfindung betrifft fermer dic Verwendung der vorstehend genaanten, durch
einen Gehalt an erfindungsgemiiBem Tiotropiumchlorid oder -jodid gekennzeichneten
Aerosoll6ungsformulierungen zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von
Atemwegserkrankimgen, insbesondere zur Behandlung von COPD und/oder Asthma.

Die folgenden Beispiele dienen einer weitergehenden Brlinterung der vorliegenden
Erfindung, olme den Umfang der Erfindung allerdings auf die nachfolgenden
beispiclhaften Ausfilhrungsformen zu beschréinken.
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Bestandteile Konzentration [% w/w]
Tiotropiumjodid 0,01
Ethanol (absolut) 30,0
Wasser 1,0
Ascarbinsure 0,005
HFA-134a 68,985
Formullerungsbeispliel 11:
Bestandtelle Konzentration [% w/w]
Tiotropiumjodid 0,01
Ethanol (absclut) 40,0
Zitronensliure 0,004
HFA-227 59,986
12;
Bestandtelle Konzentration [% w/w]
Tiotropiumchlorid 0,02
Ethanol (absolut) 25,0
Wasser 1,0
Zitronensliure 0,003
HFA-134a 73,977
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Fo 13:
Bestandtelle Konzentration [ % w/w]
Tiotropiumchlorid 0,02
PBthanol (absolut) 20,0
HCl (aq) 0,01 mol/l 20
HFA-134a 771,98
T helspial 14:
5
Bestandteile Konzentration [ % w/w]
Tiotropiumchlorid 0,01
Ethanol (absolut) 15.0
‘Wesser 2,0
ZitronensHure 0,004
HFEA-227 82,986
Formyllerunesbeisple] 15:
Bestandtejle Konzentration [% w/w]
Tiotropiumchlorid 0,01
Ethanol (absolut) 30,0
‘Wasser 1,0
Ascorbinsiiure 0,005
HEA-134a 68,985
10
Fo! el 16:
Bestandteile Konzentration [% w/w]
Tiotropiumchiorid 10,01
Ethanol (absolut) 40,0
Zitronens#ure 0,004
HFA-227 59.986
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F belspiel 17:
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Bestandtelle Konzentration [% w/w]
Tiotropiumjodid 0,02
Ethancl (absolut) 25,0
‘Wasser _ 1,0
Zitronensiure 0,003
HFA-134a 73,977
s Formullerupgsbelspiel 18:
Bestandteile Konzentration [% wiw]
Tiotropiumjodid 0,02
Ethanol (absolut) 20,0
HCI (aq) 0,01 mol/] 2,0
HFA-134a 77,98
Formulierun :
Bestandtelle Konzentration [% w/w]
Tiotropiumjodid 0,01
Ethanol (absolut) 15,0
Wasser -2,0
Zitronenstiure 0,004
HFA-227 82,986
10
B.2.2. ormu

Die vorliegende Erfindung betrifft ferner Suspensionen der erfindungsgemBifen
Tiotropiumsalze Tiotropiumchlarid und Tiotropiumjodid in den Treibgasen HRA 227
und/oder HFA 134a, gegebenenfalls in Mischung mit einem oder mehreren weiteren
15 Treibgasen, vorzugsweise susgewhhit aus der Gruppe bestchend aus Propan, Buten,
Pentan, Dimethylether, CHCIF,, CHaF;, CFsCHj, Isobutan, Isopentan und Neopentan.
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Brfindungsgemi bevorzugt sind solche Snapensionen, die als Treibgas nur HFA 227, ein
Gemisch aus HFA 227 und HFA 134a oder nur HFA 1342 enthalten.

Wird in den erfindungsgemiiien Suspensionsformulierungen ein Gemisch der Treibgase
HFA 227 und HFA 134a eingesetzt, 50 sind die Gewichtsverhliltnisse, in denen diese
beiden Treibgaskomponenten zum Einsatz gelangen ktnnen, frei variabel.

Werden in den erfindungsgemiBen Suspensionsformulierungen neben den Treibgesen
HFA 227 und/oder HFA 134a ein oder mehrere weitere Treibgase, ausgewihlt aus der
Gruppe bestehend aus Propan, Butan, Penten, Dimethylether, CHCIFR;, CHaFa, CFsCHj,
Isobutan, Isopentan und Neopentan cingesetzt, so licgt der Anteil dieser weiteren
Treibgaskomponente vorzugsweise unter 50 %, bevorzugt unter 40% besonders bevarzugt
unter 30%.

Die erfindungsgemtifen Suspensionen enthalten vorzugsweise eine solche Menge an
Tiotropiumchlorid oder -jodid, dass der Anteil an Tiotropiumkation zwischen 0,001 bis
0,8%, erfindungsgemiiB bevorzugt zeischen 0,08 bis 0,5%, besonders bevorzugt zwischen
0,2 bis 0,4% betriigt.

Bei den im Rahmen der vorliegenden Erfindung genannten prozentualen Angaben, hendelt
es sich sofern nicht gegenteilig angegeben stets um Gewichtsprozent.

Gegebenenfalls wird im Rahmen der varlicgenden Erfindung statt des Begriffs Suspension
auch der Begriff Suspensionsformulicrung verwendet. Beide Begriffe sind im Rehmen der
vorliegenden Erfindung als gleichbedeutend anzusehen. '

Die erfindungagem#Sem treibgashaltigen Inhalationsaerosole bxw.
Suspensionsformulierungen kdnnen ferner weitere Bestandteile wie oberfliichensktive
Mittel (Tenside, Surfactants), Adjuvantien, Antioxidentien oder Geschmacksmitte)
enthalten.

Die in den erfindongsgemiBen Suspensionen gegebenenfalla enthaltenen
oberflichenaktiven Mittel (Tenside, Surfactants) sind vorzugsweise ausgewshlt aus der
Gruppe bestehend aus Polysorbet 20, Polysarbet 80, Myvacet 9-45, Myvacet 9-08,
Isopropylmyristat, Olstiure, Propylenglycol, Polyethylenglycol, Brij, Ethyloleat,
Glyceryltrioleat Glycerylmonolaurat , Glycerylmonooleat, Glyceryimonosterat,
Glycerylmonaricinoleate, Cetylalcohol, Sterylalkohol, Cetylpyridinumchlorid,
Blockpolymere, nattirliches OL, Ethanol und Isopropanol. Von den vorstehend genannten
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Suspensionshilfsstoffen gelangen bevorzugt zur Anwendung Polysarbat 20, Polysorbet 80,
Myvacet 9-45, Myvacet 9-08 oder Isopropylmyristat. Besonders bevorzugt gelangen zur
Anwendung Myvacet 9-45 oder Jsopropylmyristat.

Sofern in den erfindungsgemtiBen Suspensionen oberfliichenaktive Mittel enthalten sind,
werden diese vorzugsweise in einem Anteil von 0,0005 - 1 %, besonders bevarzugt 0,005 -
0,5 % cingesetzt.

Die in den erfindungsgemiifen Suspensionen gegebenenfalis enthaltenen Adjuvantien sind
vorzugsweise ausgewihlt aus ‘der Gruppe bestehend aus Alanin, Albumin, Ascorbinstinre,
Aspartam, Betain, Cystein, Phosphorstiure, Salpetersiure, Salzsiure, Schwefelstiure und
ZitronensHure. Besonders bevarzugt gelangen dabei zur Anwendung Ascorbinaliure,
Phosphorstiure, Selzstture oder Zitronensiiure, besonders bevorzugt Salzaiure oder
Zitronensture,

Sofern in den arfindungagemiiBen Suspenaionen Adjuvantien enthalten aind, werden diese
vorzagsweise in cinem Anteil von 0,0001-1,0 %, bevorzugt 0,0005-0,1 %, besonders
bevorzugt 0,001-0,01 % eingesetzt, wobei ein Antei] von 0,001-0,005 % erfindungsgem#f
von besonderer Bedeutung ist.

Die in den erfindungsgemiifen Suspenzionen gegebenenfalls enthaltenen Antioxidentien
sind vorzugsweise ansgewihit aus der Gruppe bestehend aus Ascorbinsliure,
Zitronensiinre, Natriumedetat, Editinaiure Tocopherolen, Butylhydroxytoluol,
Butylhydroxyanigol und Ascorbylpalmitat, wobei Tocopherole, Butylhydroxytolnol,
Butylhydroxyanisol oder Ascorbylpaimitat bevarzugt zum Einsatz gelangen.

Die in den erfindungsgemiifen Suspensionen gegebenenfalls enthsltenen
Geschmacksmittel sind vorzugsweisc ausgewiihit aus der Gruppe bestehend ans
Pefferminz, Sacharin, Dentomint, Aspartam und etherischen Olen (beispiclsweise Zimt,
Anis, Menthol, Campher), wobei beispielsweise Pefferminz oder Dentomint® besonders
bevorzugt sind.

Im Hinblick auf die inhalative Applikation ist es erforderlich, dic Wirkstoffe in feinteiliger

Form bereitzustellen. Die erfindungagemiiBen Salze Tiotropiumchlorid und -jodid werden
dazu entweder gemahlen (mikronisiert) oder tiber andere technische, im Stand der Technik
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prinzipiell bekannte Verfahren (beispielsweise Pritzipitation, Sprithtrocknung) in
feinteiliger Form gewonnen. Verfahren zur Mikronigierung von Wirkstoffen sind im Stand
der Technik bekannt. Vorzugsweise weist der Wirkstoff nach Mikronisierung eine mittlere
TeilchengrtBe von 0,5 bis 10um, bevorzugt von 1 bis 6um, besonders bevorzugt von 1,5
bis Sum auf. Vorzugsweise weisen wenigstens 50%, bevorzugt wenigstens 60%, besonders
bevorzugt wenigstens 70% der Wirkstoffteilchen eine Teilchengriiie auf, die innerhalb der
vorstehend genennten GriBenberejche liegt. Besonders bevorzugt liegen wenigstens 80%,
htchst bevarzugt wenigstens 90% der Wirkstoffteilchen mit ihrer Partikelgrtie in den
vorstshend genannten Bereichen.

Ein weiterer Aspekt der varliegenden Brfindung zielt auf Suspensionen, die lediglich einer
der beiden erfindungsgemiBen Wirkstoffe ohne weitere Zusiitze enthalten.

Zur Herstellung der erfindungsgemiiien Suspensionen kann nach im Stand der Technik
bekannten Verfahren vorgegangen werden. Hierzu werden dis Bestandteile der
Formulierung mit dem oder den Treibgasen (ggf. bei nicdrigen Temperaturen) gemischt
und in geeipnete Behilter abgefulit

Die vorstchend genannten etfindungagembiBen treibgeshaltigen Suspensionen kénnen
mittels im Stand der Technik bekannten Inhalatoren (pMDIs = pressurized metered doae
inhalers) appliziert werden. Dementsprechend betrifft ein weiterer Aspekt der vorliegenden
Erfindung Arzneimitte] in Form von wie vorstehend beschriebenen Suspensionen in
Verbindung mit cinem oder mehreren zur Verabreichung dieser Suspensionen geeigneten
Inhalatoren. Femner betrifft die vorliegende Brfindimg Inhalataren, dadurch
gekennzeichnet, daB sic varstchend beschriebene erfindungsgemiiie treibgashaltige
Suspensionen enthalten.

Die vorliegende Erfindung betrifft ferner Behiilter (Kartuschen), die ausgestattet mit einem
gecigneten Ventil in einem geeigneten Inhalator zur Anwendung gelangen kdnnen und die
eine dor vorstehend genannten erfindungsgemiiBen treibgeshaltigen Suspensionen
enthalten. Geeignete Behtilter (Kartuschen) und Verfahren zur Abfilllung dieser

Kartuschen mit den erfindungsgemiifien treibgashaltigen Suspensionen sind aus dem Stand
der Technik bekannt.

-31-
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Aufgrund der pharmazentischen Wirksamkeit von Tiotropium betrifft die vorliogendo
Erfindung ferner die Verwendung der erfindungsgemilBen Suspensionen zur Herstellung
eines inhalativ oder nasal applizierbaren Arzneimittels, bevorzugt zur Herstellung eines
Arzneimitte]s zur inhalativen oder nasalen Behandlung von Erkrankungen, in denen

PCT/EP2004/012268

5  Anticholinergika einen therapeutischen Nutzen entfalten kbnnen.

Besonders bevarzugt betrifft die vorliegende Erfindung ferner die Verwendung der
erfindungagemiifen Suspensionen zur Herstellung eines Arzneimittels zur inhelativen

Behandlung von Atemwegserkrankungen, bevaorzugt von Asthma oder COPD.

10

Die nachfolgenden Beispiele dienen der exemplarischen, weitergehenden Illustration der

vorliegenden Erfindung, ohne selbige auf deren Inhalt zu beschritnken.

15

Suspensionen enthaltend neben Wirkstoff und Treibgas weiterc Bestandteile:

Formull fel 20:
Bestandteile Konzentration [% w/w]
Tiotropiumjodid 002
Isopropylmyristat 0,30
HFA-227 20,00
HFA-134a 79,68
20
Formulierungsbeigplel 21:
Bestandteile Konzentration [ % w/w]
Tiotropiumchlorid 0,04
Olstinre 0,005
HEA-227 99,955

. EEE—— ——— W
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(1] 22:
Bestandtelle Konzentration [% w/w]
Tiotropiumjodid 0,02
Olskure 0,01
HFA-227 60,00
HFA-134a 39,97
Formmlierungsbeispiel 23:
Bestandteile Konzentration [% w/w]
Tiotropiumjodid 0,02
Isopropylmyristat 1,00
HFA-227 08,98
Formmlerungabelsple] 24;
Bestandtefle Konzentration [% w/w]
Tiotropiumchlorid 0,02
Myvacet 5-45 0,3
IEA‘ZZ] ”|68
Fornmlferungsheispiel 25:
Bestandtelle Konzentration [% w/w]
Tiotropiumchlarid 0,02
Myvacet 9-45 0,1
HPA-227 60,00
HFA-134a 39,88
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[0} b 26:
Bestandtelle Konzentration [% w/w]
Tiotropiamchlorid 0,04
Polysorbat 80 0,04
HEA-227 99,92
1) erun 27
Bestandtelle Konzentration [% wiw]
Tiotropiumjodid 0,01
Polysotbat 20 0,20
HFA-227 99.78
Formulerungsheisplel 28:
Bestandteile Konzentration [% w/w]
Tiotropiumchlorid 0,04
Myvacet 9-08 01,00
HFA-227 98,96
Suspensionen enthaltend lediglich Wirkstoff und Treibgas:
Fonmmulierangsbeispiel 29:
Bestandteile Konzentration [% w/w]
Tiotropiumjodid 0,04
HFA-227 80,00
HFA-134a 19,96
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oromuliarun el 30;
Bestandteile Konzentration [% w/w)
Tiotropiumjodid 0,02
HFA-227 60,00
HFA-134a 39,98
Formullerungsbelspiel 31:
Bestandtelle Konzentration [% w/w]
Tiotropiumjodid 0,02
HFA-227 99.98
Formnlierungsbelspiel 32;
Bestandteile Konzentration [% w/w]
Tiotropiumjodid 0,02
HFA-134a 99 98
Formulierungsbelgpiel 33:
Bestandtelle Konzeniration [% w/w]
Tiotropiumchlarid 0,02
HFA-227 99,98
Formulierungsbelspiel 34:
Bestandteile Konzentration [% w/w]
Tiotropiumchlorid 0,02
HFA-134a 99,98
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Fo belspiel 35:
Bestandteile Konzentration [% w/w]
Tiotropiumchlorid 0,02
HFA-227 20,00
HFA-134a 79,98

F erungsheisplel 36:

Bestandtelle Konzentration [ % w/w]
Tiotropiumchlorid 004
HFA-227 40,00
HEA-134a 59,96
B.3. Trelbgusfrele Inhalationsaerosole

Die neuen Tiotropiumsalze Tiotropiumchlorid oder Tiotropinmjodid kiinnen
gegebenenfalls auch in Form von treibgasfreien Inhalationsaerosolen appliziert werden.
Zur Applikation dieser treibgasfreien Inhalationsaerosole werden die neuen
Tiotropiumsalze Tiotropiumchlorid oder Tiotropiumjodid in Form von
Arzneimiitellsungen bereitgestellt.

Dabei kann dss Ldsunmgsmittel ansschlieBlich Wasser sein, oder es ist ein Gemisch aus
‘Wasser und Ethanol. Der relative Anteil an Ethanol gegentiber Wasser ist nicht begrenzt,
bevorzugt liegt die maximale Grenze jedoch bei bis 70 Volumenprozent, insbesondere bei
bis zu 60 Volumenprozent und besonders bevarzugt bei bis zu 30 Volumenprozent. Die
restlichen Volumenprozente werden von Wasser aufgefilllt. Bevorzugtes L8sungsmittel] ist
Wasser ohne ethanolischen Znsatz.

Die Konzentration der erfindungspemiiBen neven Tiotropiumsalze Tiotropiumchlorid oder
Tiotropiumjodid bezogen auf den Anteil an Tiotropium in der fertigen
Arzneimittelzubereitung ist abhlingig von dem angestrebten therapeutischen Bffekt. Fir die
Mehrzahl der auf Tiotropium ansprechenden Erkrankungen liegt die Konzentration an
Tiotropium zwischen 0,0005 und 5 Gew, %, bevorzugt zwischen 0,001 und 3 Gew.%.
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Der pH-Wert der erfindungsgembfien Formulierung liegt zwischen 2,0 und 4,5, bevorzogt
zwischen 2,5 und 3,5 und stitcker bevorzugt zwischen 2,7 und 3,3 und besondera bevorzugt
zwischen 2,7 und 3,2. Am stiirksten bevorzugt sind pH-Werte mit einer oberen Grenze von
3,1

Der pH-Wert wird durch Zugabe von pharmakologisch vertriiglichen S#uren eingestelit.
Beispiele filr diesbeztiglich bevorzugte anarganische Shuren gind: Salzsliure,
Bromwasserstoffsiiure, Salpetersiiure, Schwefelsiiire unaoder Phosphorsiure.

Beispiele flir besonders geeignete organische Stiuren sind: Ascorbinséure, Zitronensiure,
Apfelsture, Weinstture, Maleinsture, Bernsteinsiure, Famarsiure, Basigaiivre,
Ameisensiiure und/oder Propionsiiure und andere. Bevorzugte anorganische Shuren sind
Salzstiure, Schwefelsiiure. Bz kiinnen auch die Siuren verwendet werden, die bereits mit
dem Wirkstoff ein SHiureadditionssalz bilden.

Unter den organischen Stiyren sind Ascorbinafiure, Fumarsiiure und Zitronensiiure
bevorzugt, wobei Zitronenshiure am stirksten bevorzugt ist. Gegebenenfalls knnea auch
Gemische der genannten Siuren aingesetzt werden, insbesondere in Fillen von SHuren, dic
neben ihren Stuerungaeigenschaften auch andere Eigenschaften, 2.B. alt Geschmackstoffe
oder Antioxidantien besitzen, wie beispielsweise Zitronensiure oder Ascorbinsture,

Als anargenische Sinren wird ausdriicklich Sslzsture genannt

Gegebenenfalls knnen auch pharmekologiach vertriigliche Basen zum genauen
Austitricren des pH-Wertes eingesetzt werden, Als Basen eignen sich beispielsweise
Alknlihydroxide und Alkalicarbonate. Bevorzugtes Alkaliion ist Natrium, Werden solche
Basen verwendet, ist darauf zu achten, daB auch die daraus resultierenden Salzs, die dann
in der fertigen Arzneimittelformulierung enthalten sind, mit der oben genaonten SHure
pharmakologisch akzeptabel ist,

ErfindungagemiB kann in der vorliegenden Formnlierung auf den Zusatz von Editins#ure
(BEDTA) oder einem der bekannten Salze davon, Natriumedetat, als Stahilisator oder
Komplexbildner verzichtet werden.

Eine andere Ausfithrungsform beinhaltet Editinstiure und/oder die genannten Salze davon.
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In einer solchen bevorzugten Ausfthnmgaform liegt der Gehalt bezogen auf Natriumedetat
unter 10 mg/ 100 ml. In diesem Fall findet sich ein bevarzugter Bereich zwischen 5 mg/
100 ml und kleiner 10 mg/100 ml oder ein anderer zwischen griBer 0 und 5 mg/100m].

In einer anderen Ausfilhrungsform betrligt der Gehalt an Natriumedetat 10 bis zu 30 mg /
100 mi, bevorzugt betrtigt er maximal 25 mg/ 100 ml.

In einer bevorzugten Ausfithrungsform wird auf diesen Zusatz glinzlich verzichtet.

Analoges wie bereits flir Netriumedetat ansgefiihrt, gilt anch fir andere vergleichbare
Zusatzstoffe, die komplexbildende Eigenschaften aufweisen und anstelle dessen verwendet
werden kiinnen, wie beispielsweise Nitrilotriessigsiiure und deren Salze.

Unter Komplexbildner werden im Rahmen der varliegenden Exfindung bevorzugt
Molekiile vesstanden, die in der Lage sind Komplexbindungen einzugehen. Bevorzugt
sollen durch diese Verbindungen Kationen, besonders bevorzugt metallische Kationen
komplexiert werden.

Der erfindungsgemiiBen Formulierung knnen neben Bthanol auch weitere Co-Solventien
und/oder weitere Hilfsstoffe zugesetzt werden.

Bevorzugte Co-Solventien sind solche, die Hydroxylgruppen oder andere polare Gruppen
enthalten, beispiclsweise Alkohole - insbesondere Isopropylaikohol, Glykole -
insbesondare Propylenglykol, Palyethylenglykol, Palypropylenglykol, Glykolether,
Glycerol, Polyoxyethylenalkohole und Polyoxyethylen-Fettsiureester, sofern sie nicht
bereits das Lsungs- oder Suspensiongmittel sind. '

Unter Hilfs- und Zusatzstoffen wird in diesem Zvsammenhang: jeder pharmakologisch
vertriigliche imd therapeutisch sinnvolle Stoff verstanden, der kein Wirkstoff ist, aber
zusammen mit dem Wirkstoff in dem pharmakologisch geeigneten Lsungsmitte]
formuliert werden kann, um die qualitativen Bigenschaften der Wirkstoffformulierung zu
verbessern. Bevarzugt entfalten diese Stoffe keine oder im Kontext mit der angestrebien
Therapie keine nennenswerte oder zumindest keine unerwBnachts pharmakologische
Wirkung, Zo den Hilfs- und Zusatzstoffen zithlen z B. oberflichensktive Stoffe, wia z.B.
Sojalecithin, Olsture, Sarbitanester, wie Sorbitantrioleat, Polyvinylpyrralidon sonstige
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Stabilisatoren, Komplexbildner, Antioxidantien und/oder Konservierungsstoffe, die die
Verwendungsdauer der fertigen Arzneimittelformulierung verlingem, Geachmackstoffe,
Vitamine und/oder sonstige dem Stand der Technik bekennte Zusatzstoffe. Zu den
Zusatzstoffen zihlen auch phanmakologisch unbedenkliche Salze wie beispielsweise
Natriumchlorid.

Zu den bevorzugten Hilfsatoffen zithlen Antioxidantien, wie beispielsweise Ascorbinsiure,
sofern nicht bereits fur die Einstellung des pH-Wérts verwendet, Vitamin A, Vitamin E,
Tocopherole und hnliche im menschlichen Organismus vorkommende Vitarmine oder
Provitamine.

Konservierungastoffe knnen eingesetzt werden, um die Formulierung vor Kontamination
mit pathogenen Keimen zu schidtzen. Als Konservierungsstoffe cignen sich die dem Stand
der Technik bekannten, insbesondere Benzalkoniumchlorid oder Benzoestiure bzw.

Benzoate wie Natriumbenzoat in der aus dem Stand der Technik bekannten Konzentration.

Bevorzugte Formulierungen enthalten aufer dem Lisungamittel Wasser und einem der
neuen Tiotropiumsalze Tiotropiumchlorid oder Tiotropiumjodid nur noch
Benzalkoniumchlorid und Netriumedetat.

In einer anderen bevorzugten Ausfiihrmpgsform wird auf Natriumedetat verzichtet.

Die erfincungsgemtiBen Lisungen werden bevorzugt mittels des Inhalators Respimat®
appliziext. Eine weiterentwickelte Auafihrungsform dieses Inhalators ist in der WO
97/12687 und deren Figuren 6 offenbart.

Die nachfolgenden Beispiele dienen der exemplerischen, weitergehenden Illustration der
vorlisgenden Brfindung, ohne selbige suf deren Inhailt zu beschriinken,

j;:’]l.'
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Bestandtefle Menge
Tiotropiumchlorid 0,03 g
Benzalkonumchlorid 10mg
Natriumedetat 10 mg
IN HCI (ag) ad pH 2,9
Wasser ad100g
ar jel 38:
Bestandtelle Menge
Tiotropiumchlorid 0,10g
Benzalkonumchlorid 10 mg
Natriumedetat 25 mg
IN HCI (aq) ad pH 3
Waaser ad 100 g
F b 39:
Bestandteile Menge
Tiotropitmjodid 005g
Benzalkonumchlorid 10 mg
Natriumedetat 10mg
1IN HCI (ag) adpH29
Wasser ed100g
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Bestandieile Menge
Tiotropiumjodid 003g
Benzalkonumchlorid 10mg
Natriumedetat _ 10mg
IN HCI (aq) _ adpH29
Wasser ad100g

Formulierungshelsplel 41;

Bestandtelle Menge
Tiotropiumjodid 0,10g
Benzalkonumchlorid 10mg
Natriumedetat 25mg
IN HCI (aq) ad pH 3
Wesger ad100g
Formullerungsbeisplel 42;
Bestandteile Menge
Tiotropiumchlorid 0,04 g
Benzalkonumchlorid 10 mg
Natrinmedetat 10 mg
IN HCI (aq) ad pH 2,9
Heaser ad100g
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Patentanspriche

1) Verfahren zur Herstellung neuer Tiotropiumsalze der Formel 1
+ -
HSC.N .CH, X

HO O

S S 1

worin X ein Anion bedeutet,
dadurch gekennzeichnet, dass ein Tiotropiumsalz der Formel 2

HC. .CHy -
(o)

HO (o)
S S8

worin

Y einvon X verschiedenes Anion ausgewithit aus der Grappe bestehend aua
Halogenid, C1-Cio-Alkylsulfonat, C;-Cyo-Alkylsulfat, C¢-Cio-Arylsuifonat bedeutet,

mit einer lonenquelle Kat-X in der Kat fitr ein Kation steht und X die vorstehend

genannten Bedeutungen haben kann, in einem geeigneten L5semitte] umgesetzt wird.

2) Vesfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichoet, dass als Ioenenquelle Kat-X
solche Verbindungen eingesetzt werden, in denen das Kation Kat ausgewithlt ist aus der
Reihe der Alksli- oder Erdelkalimetalle oder in denen Kat fitr Ammonium (NF, ") oder
auch Tetralkylammonium (N(C;-Cs-Alkyl)s" bevorzugt N(C;-Cs-Alkyl)s") steht,

3) Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dedurch gekennzeichnet, dass das Ligemittel
ausgewihil ist ans der Gruppe bestehend ans Wasser, Alkoholen, Amiden, Ethern und
Nitrilen.

-42.
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4) Verfahren nach Anspruch 1, 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet, dess das Reagenz
Kat-X bezogen auf cingesetzte Ausgangsverbindung der Fromel 2 im Uberschuss
cingesetzt wird.

S) Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnot, dass solche

Verbindungen der Formel 2 als Ausgangsprodukt zum Einsatz gelangen, bei danen

Y ein von X verschiedenes Anion eusgewihlt aus der Gruppe bestehend ans Fluorid,
Chlorid, Bromid, Jodid, C;-Cs-Alkylsulfaf, od&t

C,;-Cs-Alkylsulfonat, welches am Alkylrest gegebenenfalls ein- oder mehrfach
durch Fluor substituiert sein kann, oder

Phenylsulfonat, wobei das Phenylsulfonat am Phenylring gegebenenfalls ein- oder
mehrfach durch C;-Cy-Alkyl, bevorzugt Methyl, substitufert sein kann, bedeutet,

6)  Verfahren pach einem der Anspriiche 1 bis 5, zur Herstellung von Verbindungen
der Formel 1, in denen
X' ein Amion ansgewihlt ans der Gruppe bestehend aus Fluorid, Chlorid, Bromid,
Jodid, C1-Cy-Alkylsulfat, Sulfat, Hydrogensulfat, Phosphat, Hydrogenphosphat,
* Dihydrogenphosphat, Nitrat, Maleat, Acetst, Trifluoracetat, Citrat, Fumarat,
Tartrat, Oxalat, Succinat, und Benzoat, oder

C,-Cy-Alkylsulfonat, welches am Alkyirest gegebenenfalls ein-, zwel oder dreifach
durch Fluor substituiert sein kann, oder

Phenylsulfonat, wobei das Phenylsulfonat am Phenylring gegebenenfalls ein- oder
mehrfach durch C;-Cy-Alkyl substituiert sein kann, bedeutet.

7 Verwendung der Verbindungen der Formel 2 worin Y™ die in den Anspriichen 1bis
6 genannten Bedeutungen haben kann, als Ausgangsverbindung zur Herstellung der
Verbindungen der Formel 1.

8) Ausgangaverbindungen der Formel 2 worin Y™ bis auf Bromid die in den

Anspriichen 1 bis 6 genannten Bedeutungen haben kann, gegebenenfalls in Form ihrer
Solvate oder Hydrate,

-43-
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9 Ausgangsverbindungen der Formel 2 nach Anspruch 8, in denen Y~
Methansulfonst oder Methylsulfat bedeutet, gegebenenfalls in Form ibrer Solvate oder
Hydrate.

10) Verbindungen der Formel 1 worin X bis auf Bromid die in den Ansprilchen 1 bis 6
genannten Bedeutungen haben kann, gegebenenfalls in Form ihrer Solvate oder Hydrate.

11)  Verbindungen der Formel 1 nach Anspruch 10, in denen X Chlorid oder Jodid
bedeutet, gegebenenfells in Form ihrer Solvate oder Eydrate.

12)  Kristallines Tiotropiumchlorid, gegebenenfalls in Form seiner Solvate oder
Hydrate.

13)  Kristallines Tiotropiumchlorid nach Anspruch 12, welches dadurch geksnnzeichnet
ist, dass es im RUntgenpulverdiagramm unter anderen die charakteristischen Werte d= 6,15
A;558 A; 4,45 A und 3,93 A aufweist.

14)  Kristallines Tiotropiumjodid, gegebenenfalls in Form seiner Solvate oder Hydrate.

15) Kristallines Tiotropiumjodid nach Anspmch 14, welches dadurch gekennzeichnet
ist, dass es im R&ntgenpulverdiagramm unter anderen die charakteristischen Werte d= 6,30
A; 5,194,447 A; 4,11 A und 3,55 A aufweist.

16) Verwendung einés Tiotropiumsalzes nach einem der Anspriiche 10-15 zur
Herstellong eines Arzneimittels zur Behandlong von Atemwegserkrankungen,
insbesondere zur Behandlung von COPD (chronic obstructive pulmonary disease =
chronisch obstruktive Lungenerkrankung) und Asthma.

17)  Arzejmittel, dadurch gekennzeichnet dass es ein Tiotropiumsalz nach einam der
Ansprliche 10-15 enthilt.

18)  Amznecimittel nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, daB es in Form einer fisr
die Inhalation geeigneten Darreichungsform varliegt.
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19)  Arzneimittel nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, daB es sich um eine
Danreichungsform ansgewihlt ans der Gruppe Inhalationspulver, traibgashaltige
Dosierzerosale und treibgasfreie Inhalationsldsungen oder -suspensionen handelt.

20)  Arzpeimitte] nach Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, daB es ein
Inhalationspulver ist, welches neben dem Tiotropiumsalz einen oder mehrere geeignete
phyziologisch unbedenkliche Hilfsstoffe ausgewiithit aus der Gruppe der Monosaccharide,
der Disaccharids, der Oligo- und Polysaccharide, der Polyelkohole, der Cyclodextrine, der
Aminostiuren oder auch der Salze oder Mischungen dieser Hilfsstoffe miteinander enthait.

21)  Arzneimittel nach Anspruch 20, dadurch gekennzeichnet, dass der Hilfastoff
ausgewithit ist ans der Gruppe bestehend aus Glucose, Fructose, Arabinose, Lactose,
Saccheroge, Maltose, Trehalose, Dextrane, Dextrine, Meltodextrin, Stiirke, Cellulose,
Sorhit, Mannit, Xylit, a-Cyclodextrin, §-Cyclodextrin, X-Cyclodextrin, Methyl-B-
Cyclodextrin, Hydroxypropyl-B-Cyclodextrin, Argininhydrochlorid, Natriumchiorid oder
Calciumcarbonat, oder Mischungen davon.

22)  Arzpeimitte]l nach Anspruch 20 oder 21, dadurch gekennzeichnet, daB es zwischen
0,01 bis 2 % Tiotropium enthilt.

23)  Kapseln gekennzeichnet durch einen Gehalt an Inhaltionspulver nach einem der
Anspriiche 20 bis 22.

24)  Arzneimittel nach Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, da8 es sich um ein
treibgashaltiges Inhalationsasrosol handelt, welches das Tiotropiumsalz in geldster oder
dispergierter Form enthiit.

25)  Armeimitte]l nach Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, daB es sich um eine

treibgasfreie Inhalationsltsung oder -suspension hendelt, die als Lsemitte]l Wasser,
Ethanol oder ein Gemisch ans Wasser und Ethanol enthalt.
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Figur 1: Rntgenpulverdiagramm von wasserfreiem Tiotropiumchlorid
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Figur 2: Rontgenpulverdiagramm von wesserfreiem Tiotropiumjodid
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PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE SALES DE TIOTROPIO, SALES
DE TIOTROPIO, ASf COMO FORMULACIONES MEDICAMENTOSAS QUE LAS
CONTIENEN

El invento se refiere a un procedimiento para la prepa-
racién de nuevas sales de tiotroplo, & estas nuevas salesa de
tiotropio como tales, a las formulaciones medicamentosas que las
contienen, asf como a su utilizacién para la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de enfermedades de las vias
respiratorias, especialmente para el tratamiento de COFD
{(chronic obstructive pulmonary disease = enfermedades pulmonares

ocbstructivae crénicas) y asma.

Antecedentes del invento

El bromuro de tiotropic se conoce de la solicitud de
patente’ europea EP 418 716 Al y presenta la siguiente estructura
quimica:

H,C.}.CH,
0 Br

¢
HO o

— -
N\_S§ S.4
El bromuro de tiotropio representa un anticolinérgico de
alta eficacia con un tiempo de accién de larga duracién, que
puede encontrar aplicacién para la terapia de enfermedadea de
las vias respiratorias, especialmente de COPD (chronic obstruc-
tive pulmonary disease = enfermedades pulmonares crénicas
obstructivas} y asma. Bajo la denominacifn tiotropio hay que
entender el catidén amonio libre.
Otras sales de tiotropio que no sean el bromuro no se
describieron hasta el momento de forma explicita en el estado
actual de la técnica. En cuanto al método deecrito en el

documento EP 418 716 (véase el esquema 1), los halogenurcs, asi

£
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como loe alquil- y aril-sulfonatos de tiotropio deberfan ser

accesibles igualmente de manera andloga. No obstante, otras
salea de tiotropioc no se pueden preparar mediante este método.

Es misiSn del presente invento poner a disposicién un

5 procedimiento alternativo de sintesis para la preparacién de

sales de tiotropio, el cual permita la sintesis de otras sales

de tiotropio mediante un método sencillo, aplicable universal-

mente y cuidadoso.

10 Descripcién detallada del invento

La misién citada al comienzo se soluciona por el procedi-

miento conforme al invento, descrito a continuacién.
El invento se refiere a un procedimiento para la prepara-
cién de nuevas sales de tiotropio de la f&rmula 1

<+

HyC.p

CHy -

0

0
HO

o ——

N\
5 S S

en donde X significa un anién,

caracterizado porque una sal de tiotropio de la f£Srmula 2

en donde
20 Y pignifica un anién diferente de X seleccionado del grupo
constituido por halogenuro, alquil(C,-C,p)sulfonato, alquil-
(C1- Cy) sulfato, aril (C¢-C),) sBulfonato,
se hace reaccionar en un disolvente adecuado con una fuente de
iones Kat-X, en la que Kat representa un catién, y X puede tener

|
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los significados anteriormente citados.

En el procedimiento conforme al invento, como fuente de los
aniones X se emplean los compuestos Kat-X. En este caso ge
trata de sales que, juntae al anién X, contienen un catidén
(Kat). En principio, todas las sales Kat-X, en las que X puede
tener los significados anteriormente citados, son utilizahles
para la reaccién conforme al invento. Sin embargo, son prefe-
ridas las sales Kat-X, en las que Kat representa un catién
geleccionado de la serie de los metales alcalinos o alcalino-
térreos. Ademfis de eato, conforme al invento preferentemente pe
pueden aplicar también las pales en las que Kat representa
amonic (NH,") o también tetraalgquilamonic (N(alquilo-C,-C,),*,
preferentemente N(alquilo-C,-C,),*). Particularmente preferidos
son el procedimiento conforme al invento los compuestos Kat-X,
en lose que Kat representa cationes formados por litia, sodio,
potasio, magnesio, calcio, amonio o N(algquilo-C,-Cg).'. En el
capo de cationes polivalentes, las sales formadas por ellos
(tales como, por ejemplo, MgI,) son abarcadas conforme al
invento por la denominacién "Kat-X", la cual, por lo tanto, no
ge debe considerar limitada & sales conatituidas de forma
estequiométrica.

De notable significado conforme al invento son las sales
que ege forman con sodio, potasic o amonio, preferentemente
sodio, tetrabutilamonie o© amonio, preferentemente sedio o
amonio.

El procedimiento conforme al invento se lleva a cabo
preferentemente en un disolvente polar. De modo particularmente
preferido se aplican los disolventes en los cuales tanto el
reactivo Kat-X empleado como también el producto secundario que
gse forma Kat-Y son solubles. Los disolventes adecuados de forma
correspondiente son reconocibles por el experto en la materia a
través de experimentos rutinarios. Los disolventes, en los
cuales los productos de la f6rmula 1 son menoe solubles, por
ejenplo a la temperatura ambiente (aprox. 20-25°C), que los
componentes Kat-X y Kat-¥Y, son particularmente preferidos

conforme al invento, puesto que simplifican particularmente 1la

X2
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elaboracién de la reaccién. Disolventes preferidos son los
disolventes préticos talea como alcoholes {por ejemplo metanol,
etanol, iscpropancl) y aqua, preferentemente agua con pH 2-6,
as! como disolventes orginicoe polares seleccionados del grupo
constituido por alcoholes tales como, por ejemplo, etilenglicol
y dietilenglicol, amidas tales como, por ejemplo, dimetil-
formamida y N-metil-pirrolidona, éteres tales como, por ejemplo,
tetrahidrofurano, dioxano, dimetiléter y nitrilos tales como,
por ejemplo, acetonitrilc. De modo particularmente preferido
conforme al invento se pueden emplear como disolventes agua,
metanol, etanol, isopropancl, etilenglicol, dietilenglicol,
dimetilformamida, N-metil-pirrolidona, tetrahidrofurano,
dioxano, dimetiléter o acetonitrilo, siendo particularmente
preferido agua, especialmente las soluciones acuosaa con un pH
de aproximadamente 2-6.

Para llevar a cabo el procedimiento conforme al invento aon
necesarias al menos cantidades estequiométricas del reactivo
Kat-X, referidas al compuesto de partida 2 empleado. No
obstante, conforme al invento el reactivo Kat-X se aplica
preferentemente en exceso. Preferentemente Be emplean, referido
al compuesto 2 empleado, al menos 2 equivalentes, preferente-
mente al wmenos 5 equivalentes, de modo particularmente preferido
al menos 10 equivalentes y, ademfs, de modo preferido al mencs
50 equivalentes de Kat-X. Fundamentalmente, conforme al invento
son preferidas las reacciones en las cuales el exceso de Kat-X
es lo mayor posible. En este caso, seglin se elija el disolvente
a emplear, hay que tener en cuenta la sclubilidad del reactivo
Kat-X. Conforme al invento, de modo particularmente preferido se
emplean soluciones saturadas del reactivo Kat-X.

La transformaciSn conforme al invento tiene lugar preferen-
temente por la admisién del compuesto de la f6rmula 2 en
soluciones saturadas con Xat-X y la reaccién a una temperatura
de al menos 0°C hasta miximo la temperatura de ebullicién del
disolvente empleado. No obstante, la reaccién Be lleva a cabo
preferentemente a menos de 100°C, de modo particularmente prefe-

rido a menos de 80°C y, ademis, preferentemente a menca de 60°C.

5
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De modo particularmente preferido, la reacciSn conforme al
invento tiene lugar a una temperatura en el intervalo dJde
10-40°C, preferentemente a aproximadamente 20-30°C. En compara-
cién con la reaccién a temperaturas més elevadas, temperaturas
en el intervalo de aproximadamente 10-40°C pueden llevar a
tiempos de reaccién mis prolongados. 8in embargo, temperaturas
de reaccién en el intervalo de aproximadamente 10-40°C aon
preferidas conforme al invento en virtud de las cuidadosas
condiciones de reaccién. Para la preparacién de le reaccidn, los
compuestos de la fSrmula 1 se separan por filtran y, en caso
necesario, se recristalizan.

Las reacciones conformes al invento se pueden llevar a cabo
igualmente utilizando intercambiadores idnicos conocidoas en el
estado actual de la técnica. En el caso de dichos intercambia-
dorea ifSnicos se trata de materiales conocidos en el estado
actual de la técnica. Para ello, se pueden utilizar, por
ejemplo, materiales del grupo constituido por estireno,
estireno-dibencilbenzol (estireno-DVB) o también poliacrile. De
modo particularmente preferido se utilizan las resinas que
presentan grupos funcicnales catiénicos y, por ello, puedan ser
cargados por los aniones X  anteriormente citados. Se pueden
citar, por ejemplo, estireno-DVB con grupos funcionales
geleccionados de -NMe,*, -NMe,(CH,CH,0H)}®' o tambi&n -NH,'. Estas
resinas son conocidas en el estadc actual de la técnica y se
pueden adquirir comercialmente. Por la actuacién de las
soluciones que contienen Kat-X, estas reginas intercambiadoras
de iones se pueden cargar con los iones X . Conforme al invento,
eoluciones de los compuestos de partida de la férmula 2 en uno
de los disclventes antes citados se pueden poner en contacto con
las resinas intercambiadoras de iones cargadas con X . Después
de pseparar el intercambiador de iones o después de atravesar
columnas intercambiadoras de iones cargadas de forma
correspondiente, las scluciones obtenidas contienen los compues-
tos de la férmula 1. A partir de ella, estos compuestos se
pueden obtener en forma muy pura.

Preferido conforme al invento es el procedimiento conforme

km
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al invento, en el cual como productos de partida se utilizan los

compuestos de la fé6rmula 2, en los cuales

Y significa un anién diferente de X peleccionado del grupo
constituido por fluoruro, cloruro, bromuro, yoduro, alquil-

(C,-C,)sulfato, o

alquil (C;-C,) sulfonato, el cual en el radical alquilo puede

estar sustituido eventualmente, una o mis veces, con fldor,

o

fenilgulfonato, pudiendo estar el fenilsulfonato eventual-

mente sustituido en el anillo de fenilo, una o varias

veces, con alquilo(C,-C,), preferentemente metilo.

Preferido conforme al invento ep, ademés, el precedimiento
anterior en el cual se emplean como productos de partida com-
puestos de la férmula 2, en los cuales
Y significa un anién diferente de X seleccicnado del grupo

conatituido por fluoruro, cloruro, bromuro, yoduro, metil-

sulfato, etilgulfato, metancsulfonato, etanosulfonato,
fluorometancsulfonato, difluorometanosulfonato, trifluoro-
metanosulfonato, fenilsulfonato y toluencsulfonato.

Preferidoc es el procedimiento anterior, en el cual ge
emplean como productos de partida compuestos de la féSrmula 2, en
los cuales
Y significa un anién diferente de X  sgseleccionado del grupo

constituido por clorure, bromuro, yoduro, metilpulfato,

etilsulfato, metanosulfonato, trifluorometanosulfonato vy
toluencesul fonato.

Particularmente preferido es el procedimiento anterior, en
el cual como productos de partida se emplean compuestos de la
férmula 2, en los cuales
Y significa un anién diferente de X  seleccionado del grupo

conetituido por bromuro, metilsulfate, metancsulfonato,

trifluorometanosulfonato y toluenosulfonato, preferente-
mente bromuro, metilsulfonato o metanosulfonato.

De modo particularmente preferido, mediante el procedimien-
to citado anteriormente se obtienen las sales 1, en las cuales

X significa un anién seleccionado del grupec constituido por

Yy
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fluoruro, cloruro, bromuro, yoduro, alquil{cC,-C,)sulfato,
sulfato, hidrégenosul fato, foafato, hidrégenofosfato,
dihidrégenofosfato, nitrato, maleato, acetata, trifluora-
acetato, citrato, fumarato, tartrato, oxalato, succinato y
benzoato, ©

alquil {C;-C,)sulfonato, el cual en el radical alquilo puede
estar eventualmente sustituido una, dos o tres veces con
fldor, o

fenilsulfonato, pudiendo estar eventualmente sustituido el
fenilsulfonato en el anillo de fenilo, una o varias wveces,
con alquilo(C,-C,).

Ademfés, de modo particularmente preferido, mediante el pro-

cedimiento citado anteriormente se obtienen las sales 1, en las

cuales

x

significa un anién seleccionado del grupo constituido por
fluoruro, cloruro, yoduro, metilsulfato, etilsulfato,
sulfato, hidrégenosulfato, fosfato, hidrégenofosefato,
dihidré&genofosfato, nitrato, maleato, acetato, trifluoro-
acetato, citrato, fumarato, tartrato, oxalato, succinato,
benzoato, metanosulfcnato, etanosulfonato, fluorometano-
spulfonato, difluorometanosulfonato, trifluorometanosulfo-
nato, fenilsulfonato y toluenosulfonato.

Preferentemente conforme ml invento, mediante el procedi-

miento citado anteriormente me cbtienen, ademfs, las sales 1, en

las cuales

x

se Belecciona a partir de fluoruro, cloruro, yoduro,
nitrato, maleato, acetato, trifluorcacetato, benzoato,
metanosulfonato, trifluorometancsulfonato y toluenosulfo-
nato, obtenléndose preferentemente conforme al procedi-
miento conforme al invento las sales 1, en las cuales X se
selecciona de cloruro, yoduro, acetato, trifluoroacetato y
benzoato, preferentemente cloruro y yoduro.

El presente invento se refiere, ademés, a la utilizacién de

los 'compuestos de la férmula 2, en donde Y puede tener los

significados anteriormente citados, como compuesto de partida
para la preparacifn de los compuestos de la f&6rmula 1.
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Como algquilo{C;-Cy), Biempre gque no se indique de otro
modo, ge deaignan grupos alquilo ramificados y nc ramificados
con 1 a 10 Atomos de carbono, preferentemente 1 a 4 Atomos de
carbono. Se citan como ejemplo: metilo, etllo, propilo o butile.
Para designar los grupos metilo, etilo, propilo o también butilo
ge utilizan también eventualmente las abreviaturas Me, Et, Prop,
0 Bu. Si no me describe de otra manera, las definiciones propilo
y butiloc abarcan todas las formas isémeras imaginables de los
respectivos radicales. Asi, por ejemplo, propilo abarca n-
propilo e iso-propilo, butilo abarca iso-butilo, sec-butilo y
terc-butilo, etc.

Siempre que no se indique de otra manera, los radicales
alquilo, también cuando son parte componente de otros radicales
{por ejempleo, alquilsulfonato), pueden estar eventualmente
sustituidos, por ejemplo, con uno o varioa radicales aseleccio-
nados del grupo constituido por flGor, cloro, bromo, CFy,
hidroxi o metoxi.

En el marco del presente invento, haldgenc representa
fliior, cloro, bromo o yodo.

La expresién arilo(Ce¢-C,q) representa un sistema anular
aromidtico con 6 a 10 ftomos de carbono. Radicales arilo prefe-
ridos son fenilo o naftilo. Estos pueden estar sustituidos
eventualmente con, por ejemplo, uno o varlos radicales seleccio-
nados del grupo constituide por metilo, £flidor, cloro, bromo,
hidroxi, CF; o metoxi.

La preparacién de loas compuestos de partida de la férmula 2
tiene lugar, por ejemplo, andlogamente al método dado a conocer
en el documento EP-A-418716. Este método se esquematiza en el
esquema 1 siguiente.

~CH, H,C. +.CH, -
Y
Q Me-Y
e
HO 0
S § 8 8§
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Esquema 1:

Partiendo del é&ster del &cido escopinditienilglicélico 3 se
pueden obtener los compuestos de partida 2 por reaccién con el
reactivo Me-Y.

Hasta el momento, en el estado actual de la técnica se ha
descrito finicamente la sintesis del bromuro de tiotropio (segin
el esquema 1). Siempre que los compuestos de la férmula 2, en
los cuales Y tenga un significado distinto de bromuro, sean
nuevos y se puedan emplear como el bromuro de tiotropio, cowmo
compueatos de partida en la sintesis conforme al invento para la
preparacién de los compuestos de la férmula 1, el presente
invento Be refiere, ademfs, a los compuestos de partida de la
férmula 2 como aguellos, en los cuales Y puede tener todos los
pignificados anteriormente citados, excepto bromuro, eventual-
mente en forma de sus solvatos o hidratos.

Por ejemplo, mediante esta forma de proceder se obtienen
los siguientes compuestos de partida de la férmula 2, no
descritos todavia en el estado actual de la técnica, también
preferidos conforme al invento:

- escopinéster del &cido di-{(2-tienil)glicélico-metometano-
sulfonato {metanosulfonato de tiotropio):

- epcopinéster del &cido di-{2-tienil)glic6lico-metometil-
sulfato (metilsulfato de tilotropio).

Siempre que estos nuevos compuestos se puedan emplear como
compuestos de partida en el procedimiento conforme al invento,
el presente invento apunta, ademis, de manera particularmente
preferida, a los dos compuestos anteriormente citados como
tales, eventualmente en forma de sus solvatoe o hidratos.

Los sigquientes ejemplos sirven para una explicacién més
extensa del presente invento, no obstante sin limitar la
amplitud del invento a las siguientes formas de realizacién

dadas como ejemplo.

A.I. Materiales de partida

A. I.1. Bromuro de tiotropio:



10

15

20

25

30

35

10 P01-1577-PCT

El bromuro de tiotroplo se puede obtener, por ejemplo,
conforme al mado de proceder descrito en la solicitud de patente
europea EP 418 716.

A. I.2. Metanosulfonato de tiotropio:

75,5 g del escopinéster del &cido di-(2-tienil)glicélico se
diguelven, bajo ligero calentamiento, en 750 ml de acetonitrilo,
Tras la adicién de 22 ml de metiléster del &cido metano-
sulfénico se agita a 55°C. Finalizada la reaccifn, se separan
por destilacién a presiém reducida aproximadamente 350 ml de
disolvente. El producte cristaliza y se separa por filtraciénm.
La purificacién se efectGa por recristalizacién en metanol/-
acetona.

Rendimiento: 83,35 g de cristales blancos (74,3%); punto de
fueidn: 229-231°C (bajo descomposicién).

A. I.3. metilsulfato de tiotropio:

Anflogamente a la forma de proceder descrita em I.2, 75,5 g
de esconopinéster del &cido di- (2-tlenilglicSlico en 750 ml de
acetonitrilo se hacen reaccionar con 20,9 ml de dimetilsulfo-
nato. El producto bruto cristalizado se separa y para su purifi-
cacién se recristaliza en metanocl.

Rendimiento: 83,89 g de cristales blancos (77,5%); punto de
fupitn: 183-184°C (bajo descomposiciém).

A. II. E los de sintesis conformes al invanto

Ejemplo 1: cloruro de tiotropio

1,00 g de bromuro de tiotropio se suspende en 100 ml de
solucién saturada de NaCl (35,8 g de NaCl/100 g de agua E
{desalinizada)) y, durante 14 h, Be agita a la temperatura
ambiente. A continuacién, se filtra y el producto asi obtenido
se puspende nuevamente durante 4 h en 100 ml de solucién
saturada de NaCl (35,8 g/l00 g). El producto se aisla por
filtracién, se seca y, a continuacién, se recoge en 15 ml de

metanol a la temperatura de ebullicién. Se separa de la materia
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insoluble por filtracién ern caliente y el filtrado se enfria
hasta la temperatura ambiente, cristalizando el producto.
Rendimiento: 486,2 mg (53,7%); polvo cristalino incoloro;
punto de fusién: 234°C (descomposicién);
Determinacién de aniones por via HPLC: cloruro 7,99%

{calculado B8,28%); el bromuro ya no es detectable.

Ejemplo 2: yoduro de tiotropio

5,00 g de bromuro de tiotroplo Be suspenden en 50 ml de
polucién saturada de yodurc de amonio (85 g de NX,I/50 g de agua
y durante 2 dfas se agitan a la temperatura ambiente. A conti-
nuacién se filtra, el producto asi obtenido se seca y, a conti-
nuacién, Be recoge en 85 ml de metancl a la temperatura de
ebullicién. Se separa de la materia insoluble por filtracién en
caliente y el filtrado me enfria hasta la temperatura ambiente,
cristalizando el producto.

Rendimiento: 4,41 g (80%); polvo cristalino incoloro; punto
de fusién: 205°C;

Determinacién de aniones por via HPLC: yoduro 24,28%
(calculado 24,43%); el bromuro ya no es detectable.

De manera aniloga se obtienen los productos 1 obtenidos
partiendo de metilsulfato de tiotropio o© metanosulfonato de

tiotropio.

A. ITI. Caracterizacién de los @ los de sintesis conformas al

invento

Los compuestos obtenidos segiin los procedimientos ante-
riores se caracterizaron ampliamente con ayuda de la refraccién
del polvo por rayos X. Para tomar los diagramas del polvo por
rayos X se procediS como sigue. - '

En el marco del presente invento, los diagramas del polvo
por rayos X se obtuvieron mediante un difractémetro Bruker D8
Advanced, con un detector OED {detector sensible a la orienta-
cién) (radiacién CuK,, A = 1,5418 A, 30 kv, 40 mp).
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Ejemplo 1: cloruro de tiotropio

El cloruro de tiotropio obtenido conforme al mé&todo
anterior es altamente cristalino y se obtiene en forma anhidra.
Se examindé de forma exhaustiva con ayuda de la refraccién del
pPolvo por rayos X.

El diagrama del polvo por rayos X obtenido para el cloruro
de tiotropio anhidro se ha representado en la Fig. 1.

En la siguiente Tabla 1 s5e han representado de forma

tabulada los picos caracteripticos y las intensidades normali-

zadas.
Tabla 1:

20 [] dun (Al Intensidad [A%]
8,83 10,01 6
11,87 7,45 a1
13,2 6,7 8
13,82 6,4 8
14,39 6,15 83
15,29 5,79 9
15,87 5,58 100
16,72 5,3 12
17,24 5,14 414
17,68 5,01 415
18,22 4,86 4
19,38 4,58 41
19,95 4,45 86
20,85 4,26 20
21,45 4,14 4
22,59 3,93 53
23,47 3,79 16
24,09 3,69 18
24,48 3,63 5
24,84 3,58 10
25,56 3,48 9

Z\
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26,12 3,41 25
26,53 3,36 4
27,41 3,25 44
27,83 3,2
28,76 3.1
29,59 3,02
29,86 2,99 10
30,49 2,93 4

En la Tabla anterior, el valor *2 O [°]* representa el
&ngulo de zrefraccién en grados y, el valor “dul[Al”, las
distancias entre los planos de la red determinadas en A .

El cloruro de tiotropio obtenido conforme a los procedi-
mientos de sintesis conformes al invento es altamente cristalino
Y., por ello, es particularmente adecuado para la preparacién de
formulaciones medicamentosas para administrar, por ejemplo, por
via inhalativa, tales como polvos para inhalacién o también, por
ejemplo, de formulaciones aerosol que contienen gas propulsor.

Por consiguiente, el presente inventc apunta, ademés, al
cloruro de tiotropio como tal, especialmente al cloruro de
tiotropio cristalino, eventualmente en forma de sus hidratos o
golvatos. En este caso, es particularmente preferido un cloruro
de tiotropio cristalino, caracterizado porque en el diagrama del
polve por rayos X presenta, entre otros, los valores carac-
teristicos d = 6,25 A, 5,58 A, 4,45 Ay 3,93 A.

El cloruro de tiotropio obtenible seqin el procedimiento
anterior se puede transformar directamente en Bu correspondiente
hidrato por la accién dirigida de humedad (i.e. vapor de agua o
similar}. Por consiguiente, el presente invento Be refiere,
ademfis, al cloruro de tiotropio anteriormente citado, en forma

de su hidrato.

Ejemplo 2: yoduro de tiotropio

El yoduro de tiotropio obtenido conforme al método anterior
es altamente cristalino y Be obtlene en forma anhidra. Se

JZ-
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examin® de forma exhaustiva con ayuda de la refraccién del polvo

por rayos X.

El diagrama del polvo por rayos X obtenido para el yoduro de
tiotropio anhidro se ha representado en la Fig. 2.

En la siguiente Tabla 2 se han representados de forma
tabulada los plcos caracteristicos y las intensidades normali-

zadas.

Tabla 2:

20 [°] du, [4] Intensidad [%]
11,00 B, 04 5
12,32 7,18 23
13,15 6,73 15
14,04 6,30 31
15,03 5,89 13
15,68 5,65 13
16,36 5,41 11
17,07 5,19 30
17,29 5,12 15
17,88 4,96 26
18,18 4,88 8
18,44 4,81 25
19,84 4,47 100
20,09 4,42 26
21,61 4,11 44
22,42 3,96 11
22,69 3,92 11
22,82 3,89 7
23,38 3,8 28
25,04 3,55 38
25,36 3,51 9
26,35 3,38 11
26,50 3,36 13
26,69 3,34 27
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26,99 3,30
27,31 3,26
27,78 3, 21 15
28,13 3,17 19
28,33 3,15 14
28,68 3,11
28,98 3,08
29,20 3,06
29,47 3,03 16
29,97 2,98
30,31 2,95
31,54 2,83 1le
32,11 2,78 20

En la Tabla anterior, el valor "2 O [*]” representa el
dngulo de refraccién en grados y, el valor “d,;[Al”, las
distancias entre los planos de la red determinadas en A .

El yoduro de tiotropic obtenido conforme a los procedi-
mientos de sintesis conformes al invento es altamente cristaline
Yy, por ello, esm particularmente adecuado para la preparacién de
formulaciones medicamentosas para administrar, por ejemplo, por
via inhalativa, tales como polvos para inhalacién o también, por
ejemplo, de formulaciones aeroscl que contienen gas propulsor.

Por coneiguiente, el presente invento apunta, ademfs, al
yoduro de tiotropio como tal, especialmente al yoduroc de
tiotropio cristalino, eventualmente en forma de sus hidratos o
golvatoa. En este caso, es particularmente preferido el yoduro
de tilotropio cristalino anhidro, caracterizado porque en el
diagrama de polvo por rayoe X presenta, entre otroa, los valores
caracteristicos d = 6,30 A, 5,19 A, 4,47 A, 4,11 A y 3,55 A.

B. Yormulacionss medicamentosas

El presente invento se refiere, ademfis, a nuevas formula-
ciones medicamentosas, las cuales contienen las nuevas sales de

tiotroplo cloruro de tlotropio o bromuro de tiotropio. El cloru-
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ro de tiotropio y yoduro de tiotropio se administran preferente-
mente por via inhalative. Para ello, entran en consideracién
formulaciones en forma de polvo, administrables por via
inhalativa, formulaciones aerosol que contienen gas prapulsor o

soluciones para inhalacién exentas de gas propulsor.

B.l. Polvos para inhalacién

El presente invento se refiere, ademfs, a polvos para
inhalacién gue contienen 0,001 a 3% de tilotropio en forma del
cloruro de tiotropio o yoduro de tiotropioc conforme al invento,
mezclado con un coadyuvante fipiolSgicamente inocuo. Bajo tio-
tropio se debe entender en este caso el catién amonio.

Preferidos conforme al invento son los polvoe para inhala-
cién, los cuales contienen 0,01 a 2% de tiotraopio. Polvos para
inhalacién particularmente preferidos contienen tiotropio en una
cantidad de aproximadamente ¢,03 a 1%, preferentemente 0,05 a
0,6% y, de modo particularmente preferido, 0,06 a 0,3%.

De mignificado especial conforme al invento son finalmente
polvos para inhalacién, que contienen aproximadamente 0,08 a
0,22% de tiotropio.

Las proporciones de tiotropio anteriormente citadas se
refieren a la cantidad de catién tiotropio contenida. Los polvos
para inhalacién conformes al invento contienen tiotropio en
forma del cloruro de tiotropio o yoduro de tiotropio conforme al
invento.

Los coadyuvantes que se emplean en el sentido del presente
invento se preparan por una moliendo y/o tamizado apropiados
geglin procedimientos convencionales conocidos en el eatado
actual de 1la técnica. Eventualmente, en el caso de los
coadyuvante que se emplean conforme al invento, se trata también
de mezclas de coadyuvantes, que se obtlienen por mezcladura de
fracciones de coadyuvantea con diferente tamaflo medio de
particulas.

Como coadyuvantes fisiolSgicamente inocuos que Bse emplean
para la preparacién de los polvos para inhalacién en el marce de

lap inhaletas conformes al invento se pueden citar, por ejemplo,
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monosaciridos (por ejemplo glucosa, fructosa, arabinosa), disa-
céridos (por ejemplc lactosa, sacarosa, maltcsa, trehalosa),
oligosacéridos y polisaciridos (por ejemplo dextranos, dex-
trinas, maltodextrina, almidén, celulosa), polialcoholes (por
ejemplo sorbita, manita, xilita), ciclodextrinas (por ejempleo «-
ciclodextrina, P-ciclodextrina, x-ciclodextrina, metil-p-ciclo-
dextrina, hidroxipropil-p-ciclodextrina)}, aminofcidos (por ejem-
plo arginina hidroclorure) o también salea (por ejemplo cloruro
de sodio, carbonato de calcio), o mezclas de ellos. Preferente-
mente se utilizan monosacfiridos o disaclridoa, siendo preferida
la utilizacién de lactosa o glucosa, especialmente, pero no
exclusivamente, en forma de sus hidratos. De modo particular-
mente preferidom en el sentido del invento se utiliza como
coadyuvante lactosa y, de modo muy preferido, monohidrato de
lactosa.

Los coadyuvantes presentan en el marco de los polvos para
inhalacién conformes al invento un tamafio medio de particulas
como méximo de hasta 250 um, preferentemente entre 10 y 150 um
y, de modo particularmente preferido, entre 15 y 80 pm. Even-
tualmente, puede parecer razonable afladir a los coadyuvantes
anteriormente citados fracciones mis finas de coadyuvantes con
un tamafio medio de particulas 1 a 9 um. Los coadyuvantes mip
finos citados en filtimo lugar se seleccionan igualmente de los
grupos de coadyuvantes utilizables, citados anteriormente. La
determinacién del tamafio medio de particulas se puede llevar a
cabo segilin procedimientos conocidos en el estado actual de 1la
técnica (véase, por ejemplo, el documento WO 02/30389, secciones
A y C). Finalmente, para la preparacién de los polvos para
inhalacién conformes al invento se aflade a la mezcla de
coadyuvantes cloruro de tiotropio o yoduro de tiotropio microni-
zado, caracterizado preferentemente por un tamafio medio de
particulas de 0,5 a 10 ym y, de modo particularmente preferido,
de 1 a 5 ym. La determinacién del tamafio medio de particulas pe
puede llevar a cabo segqiin procedimientos conocidos en el estado
actual de la técnica (véase, por ejemplo, el documento WO

02/30389, seccién B). Procedimientos para la molienda y microni-
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zacién de principios activos son conocidos en el estado actual
de la té&cnica.

9i como coadyuvante no se utiliza ninguna mezcla de
coadyuvantes preparada especificamente, se utilizan de modo
particularmente preferido los coadyuvantes que presenten un
tamaflo medio de particulas de 10-50 um y un 10% de partes finas.

En este caso, por tamafic medio de particulas en el sentido
aqui utilizado ee entiende el valor del 50% de la distribucién
volumétrica medida con un difractSmetro de léser seglin el método
de la dispersifn en seco. La determinacién del tamafic medio de
particulas se puede efectuar seglin procedimientos conocidos en
el estado actual de la técnica (véase por ejemplo el documento
WO 02/30389, secciones A y C). En el sentido aqui utilizado, lo
mismo se ha de entender para el 10% de partes finas, como el
valor del 10% de la distribucién volumétrica medida con el
difractémetro de léser. Con otras palabras, en el sentido del
presente invento, el valor 10% de partes finas representa el
tamafio de particulas por debajo del cual se encuentra el 10% de
la cantidad de particulas (referido a la distribucién volumé-
trica).

En el caso de los datos porcentuales citados en el marco
del presente invento, se trata siempre de tantos por ciento en
peso, siempre que no se indique especificamente lo contrario.

En polvos para inhalacién particularmente preferidos, el
coadyuvante se caracteriza por un tamaflo medic de particulas de
12 a 35 pm y, de modo particularmente preferido, de 13 a 30 um.
Ademfs, son especialmente preferidos en particular los polvos
para inhalacifn en los que el 10% de partes finas es de aproxi-
madamente 1 a 4 ym y, de modo preferido, aproximadamente 1,5 a 3
Hm.

Los polvos para inhalacién conformes al invento, de forma
correspondiente al objeto en gque se basa el presente invento, se
caracterizan por una elevada medida de homogeneidad en el
gsentido de la exactitud de la dosificacién individual. Esta se
sitGa en un intervalo de «8%, preferentemente «6% y, de modo

particularmente preferido, <4%.

Kt
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Después de pesar los materiales de partida tiene lugar la
preparacién del polvo para inhalacién a partir del coadyuvante y
el principio activo utilizando los procedimientos conocidos en
el estado actual de la técnica. En este caso, 8e hace
referencia, por ejemplo, a la divulgaciénm del documento WO
©02/30390. Por consiguiente, los polvos para inhalacién conformes
al invento se pueden obtener, por ejemplo, conforme al modo de
proceder descrito a continuacién. En el procedimiento de prepa-
raclén descritc a continuacién, los componentes citados pe
emplean en las proporciones en peso como fueron empleadas en las
composiciones de los polvos para inhalacién descritos anterior-
mente.

Primeramente, los coadyuvantes y el principio activo pe
introducen en un recipiente de mezcladura adecuado. El principio
activo utilizado presenta un tamafio medio de particulas de 0,5 a
10 um, preferentemente de 1 a, 6 ym y, de modo particularmente
preferido, de 2 a 5 pum. La adicién del principio activo y del
coadyuvante se efectlGa preferentemente a través de un tamiz o de
una granuladora con tamiz con una amplitud de malla de 0,1 a 2
mm, de modo particularmente preferido de 0,3 a 1 mm y, de modo
muy preferido, 0,3 a 0,6 mm. Preferentemente, el coadyuvante pe
dispone previamente y, a continuacién, se introduce el principio
activo en el reciplente de mezcladura. En este procedimientc de
mezcladura la adicién de 1los dos componentes tiene lugar
preferentemente en porciones. Particularmente preferido es la
incorporacién por tamizado de los dos componentes, altermati-
vamente en capas. El proceso de mezcladura del coadyuvante con
el principio activo Bse puede efectuar ya durante la adicién de
los dos componentes. No obstante, se mezcla preferentemente
después de la incorporacién por tamizado en capas de los dos
componentes.

El presente invento se refiere, ademfs, a la utilizacién de
los polvos para inhalacién conformes al invento para la prepara-
cién de un medicamentc para el tratamiento de enfermedades de
las vias respiratorias, especialmente para el tratamiento de

COPD y/o asma.
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Los polvos para inhalacién conformes al invento se pueden
administrar, por ejempla, mediante inhaladorea, que dosifican
una dosis individual a partir de una reserva mediante una cédmara
de medicién (por ejemplo, conforme al documentc US 4570630A) © a
través de otros dispositivoa (por ejemplo conforme al documento
DE 36 25 685 A). No obstante, los polvos para inhalacifn confor-
mes al invento Be envasan preferentemente en cépsulas {las
denominadas inhaletas), las cuales se utilizan en inhaladores
como los descritos, por ejemplo, en el documento WO 94/28958.

De modo particularmente preferido, las cépsulas que con-
tienen el polvo para inhalacién conforme al invento se admji-~
nistran con un aplicador, como el representado en la figura 3.

Este inhalador se caracteriza por una carcasa 1, que
contiene dos ventanasa 2, una tapa 3 en la que se encuentran
aberturas para la entrada de aire y la cual esti provista de un
tamiz 5 fijado a una carcasa de tamiz 4, una c&mara de
inhalacién 6 unida a la tapa 3, en la cual se ha previsto un
pulsador 9, provisto con dos agujas 7 biseladas, desplazable
contra un muelle B8, y una boquilla 12, abatible sobre un eje 10,
comunicada con la carcasa 1, la tapa 3 y una caperuza 11, asi
como taladros de paso del aire 13 para establecer la resistencia
al flujo.

El presente invento se refiere, ademis, a la utilizacién
del polvo para inhalacién conforme al invento para la
preparacién de un medicamento para el tratamiento de
enfermedades de las vias respiratorias, especialmente para el
tratamiento de COPD y/o asma, caracterizada porque se utiliza el
inhalador anteriormente descrito, representado en la figura 3.

Para la administracién de 1los polves para inhalacién
conformes al invento mediante cipsulas que contienen el polvo ge
utilizan, de modo particularmente preferido, agquellas c&psulas
cuyo material se ha seleccionado del grupo de los materiales
gintéticos, Beleccicnado de modo particularmente preferide del
grupo constituide por polietileno, policarbonato, poliéster,
polipropileno y poli{tereftalatc de etileno). Como materiales

pintéticos son preferidos de modo particular polietileno,

541
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policarbonate o poli(tereftalato de etileno). Si se utiliza
polietileno como uno de los materiales de la cépsula
particularmente preferidos conforme al invento, =ae utiliza
preferentemente polietileno con una densidad comprendida entre
900 y 1000 kg/m’, preferentemente 940-980 kg/m’' y, de modo
particularmente preferido, de aproximadamente 960-970 kg/am’
{polietilenoc de alta densidad).

Los materiales sintéticos en el sentido del invento se
pueden elaborar de muchas maneras mediante los procedimientos de
preparacién conocidos en el estado actual de la técnica. En el
sentido del invento se prefiere la elaboracifn de los materiales
sintéticos por técnicas de fundicién inyectada. Preferida de
modo especial es la técnica de la fundicién inyectada renun-
ciando a la utilizacién de agentes de separacién del molde. Esate
procedimiento de produccién est& bien definido y se caracteriza
por una reproducibilidad particularmente buena.

Otro aspecto del presente invento se refiere a las cépsulas
anteriormente citadas, las cuales contienen el polvo para
inhalacién conforme al inventc, anteriormente citado. Estas
cipsulas pueden contener aproximadamente 1 a 2¢ mg, de prefe-
rencia aproximadamente 3 a 15 mg y, de modo particularmente
preferido, aproximadamente 4 a 12 mg de polvo para inhalacién.
Las formulaciones preferidas conforme al invento contienen 4 a 6
mg de polvo para inhalacién. De significado de igual rango
conforme al invente son las cdpsulas para inhalacién gue
contienen las formulaciones conformes al invento en una cantidad
de 8 a 12 mg.

Ademfis, el presente invento se refiere a un estuche para
inhalacién, constituido por una o varias de las cipsulas ante-
riormente descritas, caracterizadas por un contenido en polvo
para inhalacién conforme al invento, en combinacién con el
inhalador conforme a la fiqura 3.

El presente invento se refiere, ademfis, a la utilizacién de
las cépsulas citadas anteriormente, caracterizadas por un conte-
nido en polve para inhalacisén conforme al invento, para la

preparacién de un medicamento para el tratamiento de enfermas-
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dades de lams vias respiratorias, especialmente para el trata-
miento de COPD y/o asma.

La preparacién de cépsulas llenas, que contienen los polvos
para inhalacién conformes al invento, tiene 1lugar por
procedimientos conocidos en el estado actual de la técnica
rellenando las c&psulas vacias con los polvos para inhalacién

conformes al invento.

B.1.1. Ejemplos de los polves para inhalacién conformes al

invento

Los siguientes ejemplos sirven para una explicacién mée
extensa del presente invento, sin limitar, no obstante, 1la
amplitud del invento a las formas de realizacién siguientes,

dadas como ejemplos.

B.1.1.1. Materiales de partida

Principlo activo

Para la preparacifén de lcos polvos para inhalacién conformes
al invento se utiliza el cloruro de tiotropio o yoduro de tio-
tropio conforme al invento. La micronizacién de estos principios
activos tiene lugar anflogamente a procedimientos conocidos en
el estado de la técnica (véase, por ejemplo, el documento WO
03/078429 Al).

Coadyuvante:
En los siguientes ejemplos se utiliza como coadyuvante

lactosa monohidrato. Esta se puede adquirir, por ejemplo, de la
razén social Borculo Domo Ingredients, Borculo/NL bajo 1la
referencia del producto Lactochem Extra Fine Powder. Esta
calidad de lactosa cumple las especificaciones para el tamafio de

particulas conformes al invento.

B.1.1.2. Preparacién de las formulaciones del polvo conformes al
invento:
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I) Aparatos
Para la preparaciSn de los polvos para inhalacién se pueden

utilizar, por ejemplo, las siguientes mfiquinas y aparatos:

Dep&sito para mezcladura o, respectivamente, mezcladora de pol-

vos: mezcladora turbulenta 2 L, tipo 2C; fabricante Willy A.
Bachofen AG, CH-4500 Basilea.

Tamiz manual: 0,135 mm de amplitud de malla.

El llenado de las clpsulas para inhalacién vacfas mediante
polvos para inhalacién que contienen tiotropio, puede tener
lugar manualmente o por méquina. Se pueden utilizar los

siguientes aparatos.

Miquina para el llenado de cépsulas:
M52, tipo G100, fabricante: MG2 S8.r.1, I-40065 Pian di

Macina di Pianoro (BO), Italia.

Ejemplo de formulacifn 1:

Mezcla de pelvos:

Para la preparacién de la mezcla de polvos se emplean
299,39 g de coadyuvante y 0,61 g de cloruro de tiotropio (o
yoduro de tiotropio) micronizado. En los 300 g de polvo para
inhalacién obtenidos a partir de ello, la proporcién de prin-
cipio actlvo referide al tiotropio es 0,19% en el caso del
cloruro de tiotropio, y 0,15% en el caso del yoduro de
tiotropio.

A través de un tamiz manual con- una amplitud de malla de
0,315 mm se disponen en un recipiente de mezcladura adecuado
aproximadamente 40-45 g de cocadyuvante. A continuacién, se
introducen por tamizado alternativamente, en capas, cloruro de
tiotroplio {0 yoduro de tiotropio) en porciones de aproximada-
mente 50-110 mg y coadyuvante en porciones de aproximadamente
40-45 g. La adicién del coadyuvante y del principio activo tiene

lugar en 7 o, respectivamente, 6 capas.
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Los componentes incorporados por tamizado se mezclan a
continuacién (mezclar: %00 revoluciones). La mezcla final se
pasa dos veces mis a través de un tamiz manual y, a continua-
cifén, ee mezcla en cada caso (mezclar: 900 revolucicnes).

Conforme al modo de proceder descrito en el Ejemplo 1 se
pueden obtener polvos para inhalacién que, tras el llenado de
las correspondientes cépsulas de wmaterial sintético, conducen

por ejemplo a las siguientes cépsulas para inhalacién:

Ejemplo de formulacién 2:

Cloruro de tiotropio: 0,0113 mg
Lactosa monohidrato: 5,4887 mg
Cépsulas de polietileno 100,0 mg
Total: 105,5 mg

Ejemplo de formulacién 3:

Cloruro de tiotropio: 0,0113 mg
Lactosa monohidrato® : 5,4887 mg
Cépsulas de polietileno 100,0 mg
Total: 105,5 mg

") la lactosa contiene 5% de partes finas de lactosa monohidrato
micronizado con un tamaflo medio de particulas de aproximadamente

4 uym, afladidas especificamente.

Ejemplo de formulacidn 4:

Yoduro de tiotropio: 0,0113 mg
Lactosa monohidrato: 5,4887 mg
Cipsulas de polietileno 100,0 mg
Total: 105,5 mg

Ejemplc de formulacién 5:
Yoduro de tiotropio: 0, 0225

Lactosa monohidrato: 5,4775
Céipsulas de polietileno 100,0
Total: 105,5

g8 & &
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Ejemplo de formulacién 63

Clorurc de tiotropio: 0,0056 mg

Lactosa monohidrato: 5,4944 mg

CApsulas de polietilenco 100,0 mg

Total: 105,5 mg
Ejemplo de formulacién 7:

Cloruro de tiotropio: 0,0056 mg

Lactosa monchidrato” : 5,4944 mg

Cipsulas de polietileno 100,0 mg

Total: 105,5 mg

*} la lactosa contiene 5% de partes finas de lactosa monohidrato
micronizada con un tamafio medic de particulas de aproximadamente

4 ym, afladidas especificamente.

Ejemplo de formulacién 8:

Yoduro de tiotropilo: 0,0113 mg
Lactosa monohidrato” : 9,9887 mg
Cépsulas de polietileno 100,0 mg
Total: 110,0 mg

"} la lactosa contiene 5% de partes finas de lactosa monohidrato
micronizada con un tamafio medioc de particulas de aproximadamente

4 ym, afladidas especificamente.

Ejemplo de formulacién 9:

Yoduro de tiotropio: 0,0225 mg
Lactosa monohidrato™ : 9,9775 mg
CSpsulas de polietileno 100,0 mg
Total: 110,0 mg

"} la lactosa contiene 5% de partes finas de lactosa wonohidrato
micronizada con un tamafio medio de particulas de aproximadamente

4 pm, afiadidas especificamente.

Aerosoles para inhalacién que contienen gas propulsor
Las nuevas sales de tiotropio cloruro de tiotropio o yoduro

de tiotropio se pueden administrar también eventualmente en

28



10

15

20

25

30

35

26 PO1-1577-PCT

forma de aerosoles para inhalacifn gque contienen gas propulsor.
Para ello, se pueden emplear formulaciones de soluciones aerosol

o formulaciones de suspensiones aerosol.

B.2.1. Formulaciones de solucionss aerosol

La denominacién formulacién de solucién aercsol significa,
en este caso, formilaciones farmacéuticas en las cuales el
cloruro o yoduro de tiotropio, asi como los coadyuvantes que se
emplean eventualmente, estin totalmente disueltocs.

El presente invento pone a disposicién formulaciones
aerosol que contienen cloruro o yoduro de tiotropio, las cuales
junto a una de las sales de tiotropic anteriores contienmen un
agente propulsor HFA, un cosolvente y un &cido inorgénico u
orgfnico y las cuales, ademfis, se caracterizan porque la concen-
tracién del é&dcido se mide de tal modo que en solucifn acuosa
corresponda a un pH en el intervalo de rango 2,5 - 4,5.

Las formulaciones de soluciones aerosol citadas anterior-
mente s8e caracterizan por una estabilidad particularmente
elevada.

Las formulaciones de soluciones aerosol preferidas se
caracterizan porque la concentracién de &cido se mide de tal
modo que, en solucién acucsa, corresponde a un pH en el
intervalo de rango 3,0 a 4,3, de modo particularmente preferido
3,5-4,0.

Eventualmente, las formulaciones de soluciones aerosol
conformes al invento pueden contener, ademfs, una pequefia
cantidad de agua (preferentemente hasta 5%, de modo particular-
mente preferido hasta 3%, ademés preferentemente hasta 2%).

Las formulaciones de soluciones aerosol conformea al
invento contienen preferentemente una cantidad tal de cloruro de
tiotropio o yoduro de tiotropio, que la proporcifn de catién
tiotropio estd comprendida entre 0,00008 y 0,4%, preferentemente
entre 0,0004 y 0,16% y, de modo particularmente preferido, entre
0,0008 y 0,8%.

En el marco de las formulaciones de soluciones aeroscl son

adecuados como agentes de propulsién HFA aquellos que con los
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cosolventes utilizadoe forman una formulaciém homogénea de
agente propulsor, en la cual se pueda disolver una cantidad
terapéuticamente eficaz de cloruro o yoduro de tiotropio.
Conforme al invento, como agentes propulsores HFA se utllizan
agentes propulsores seleccionados del grupo constituido porx
1,1,1,2-tetrafluoroetanc (HFA-134{a)), 1,1,1,2,3,3,3-hepta-
fluoropropano (HFA-227), HFA-32 (difluorometano), HFA-143 (a)
{1,1,1-triflucroetanc), HFA-134 (1,1,2,2-tetrafluoroetano} vy
HFA-152a (1,1-difluorcetanc. HFA-134(a) y HFA-227 gon particu-
larmente preferidos conforme al invento, teniendo HFA-134(a)
conforme al invento una importancia especial. Junto a 1los
agentes propulscores HFA citados anteriormente se pueden utilizar
también gases propulsores no halogenados, solos o mezclados con
uno o varios de 1los agentes propulsores HFA anteriormente
citados. Ejemplos de estos agentes propulsores no halogenados
son hidrocarburos saturados talea como, por ejemplo, n-propano,
n-butano o isobutano, o también &teres tales como dietiléter.

Como &cidos sBe pueden emplear conforme al invento &cidos
orgfinicos o inorginicos. En el marco del presente invento los
&cidos inorglnicos se Beleccionan, por ejemplo, del grupo
constituido por @&cido clorhidrico, &cido sulfiirico, 4&ecido
nitrico o &cido fosférico, siendo particularmente preferido el
empleo de &dcido clorhidrico o sulfirico, particularmente el de
&cido clorhidrico. En el marco del presente invento los &cidos
orgénicos Be seleccionan preferentemente, por ejemplo del grupo
constituido por &cido ascérbico, Acido cinémico, &cido l&ctico,
fcido maleico, &cido benzoico o &cido tartérico, siendo
particularmente preferidos conforme al invento el é&cido
ascdrbico y el &dcido cinémico.

Las formulaciones de soluciones aerosocl conformes al
invento se pueden obtener anflogamente a procedimientos
conocidos en el estado actual de la técnica.

EBventualmente, en lap formulaciones de sclucicnes aerasal
conformes al invento puede haber contenidos coadyuvantes farma-
céuticamente tolerables. Por ejemplo, se pueden emplear agentes
tensiocactivos y lubricantes solubles. Como ejemplo de tales
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agentes tensiocactivos y lubricantes solubles se citan trioleato
de sorbitanc, lecitina o también miristato de isopropillo. Ademés
de esto, como coadyuvantes puede haber contenidos antioxidantes
(por ejemplo Acido ascérbico o tocoferol) agentes enmascarantes
de pabores (por ejemplo mentol, edulcorantes y aromatizantes
sintéticos o naturales).

Ejemploe de cosolventes que se pueden emplear conforme al
invento son alcoholes (por ejemplo etanol, isopropancl y alcohol
bencilico), glicoles (por ejemplo propilenglicol, polietilengli-
coles, polipropilenglicol, glicoléter, copolimeros de blogque del
oxietileno y oxipropileno) o también otras sustancias tales
como, por ejemplo, glicerol, alcoholes polioxietilénicos, éste-
res de 4cido graso y polioxietileno y glicofuroles (tales como,
por ejemplo, glicofurol 75). Un cosolvente preferido conforme al
invento es etanol.

La cantidad de cosoclventes empleables en las formulaciones
conformes al invento se sit(ia preferentemente en el intervalo de
5-50%, ©preferentemente 10-40% Yy, de modo particularmente
preferido, 15-30% referido al conjunto de la formulacién.

Siempre gque no see indique 1lo contrario, loe datos
porcentuales en el marco del presente invento se han de entender
como porcentajes en peso.

Las formulaciones conformes al invento pueden contener
pequefias cantidades de agua, tal como ya se ha indicado antes.
Un aspecto preferido del presente invento se refiere a formula-
ciones en las cuales la proporcién de agua se eitfia en hasta el
5%, de modo particularmente preferido hasta el 3% y, ademis,
preferentemente hasta el 2%.

Otro aspecto del presente invento se refiere a formula-
ciones de soluciones aerosol que no contienen agua. En estas
formulaciones, la cantidad de cosolventes me sitfia preferente-
mente en el intervalo de 20-50%, preferentemente en el intervalo
de 30-40%.

Las formulaciones conformes al invento se pueden adminis-
trar mediante inhaladores conocidoe en el estado actual de la

técnica (pMDIs = "pressurized metered dose inhalers" inhaladores
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dosificadores presurizados con gas).

Bl presente inventoc se refiere, ademfs, a la utilizacién de
las formulaciones de soluciones aerosol citadas anteriormente,
caracterizadas por un contenido en cloruro o yoduroc de tilotropio
conforme al invento, para la preparacién de un medicamento para
el tratamiento de enfermedades de 1las vias respiratorias,
especialmente para el tratamiento de COPD y/o asma.

Los siguientes ejemplos pirven para una explicacién méas
extensa del presente invento, gin limitar, no obstante, la
amplitud del invento a las formas de realizacién siguientes,
dadas como ejemplos.

B.2.1.1. E los de formulaciones de soluciones asrosocl

Ejemplo de formulacifn 10:

Componentes Concentracién [% p/pl
Yoduro de tiotropio 0,01
Etanol {absoluto) 30,0
Agua 1,0
Acido ascé6rbico 0,005
HFA-134a 68,985

E{amplo de formulacifn 11

Componentes Concentracién [& p/pl
Yoduro de tiotropio 0,01
Etanol {(absoluto) 40,0
Acido citrico 0,004
HFA-227 59,986

Y
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Componentes Concentracibdn [% p/pl
Cloruro de tiotropio 0,02
Btanol (absoluto) 25,0
Agua 1,0
Acido citrico 0,003
HFA-134a 73,977

Ejemplo de formulacién 13:

Componentes Concentracién [% p/pl
Cloruro de tiotropio 0,02
Etanol (absoluto) 20,0
HC1 {acuoso)0,0l1 mol/l 2,0
HFA-l34a 77,98

Ejemplo de formulacién 14:

Componentas Concentracién [% p/pl]
Clorurc de tiotropio 0,01
Etanol (absoluto) 15,0
Agua 2,0
Acido citrico 0,004
HFA-227a 82,986

Ejemplo de formulacién 15:

Caomponentes Concentracién [% p/p]
Cloruro de tiotropio 0,01
Etanol ({(absoluto) 30,0
Agua 1,0
Acido ascérbico 0, 005
HFA-134a 68,985

4
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Concentracién [% p/pl

Componentes
Cloruro de tiotropio 0,01
Etanol {absoluto) 40,0
Acido citrico 0,004
59,986

HFA-227

Ejemplo de formulacidn 17:

Concentracién [% p/pl

Componentes
Yoduro de tiotropio 0,02
Etancl (absoluto) 25,0
Agua 1,0
Acido citrico 0,003
HFA-1l34a 73,977

Ejemplo de formulacién 18:

Concentracién [% p/p]

Componentes
Yoduro de tlotropio 0,02
Etanol (abeoluto) 20,0
HC1l (acuoso)0,01 mol/l 2,0
HFA-134a 77,98

10 Ejemplo de formulacisa 19:

Concantracién [% p/pl

Componentes
Yodureo de tiotropio 0,01
Etanol (absoluto) 15,0
Agua 2,0
Acido citrico 0,004
HFA-227a 82,986
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B.2.2.Formulaciones de suspensiones aerocsol

El presente invento se refiere, ademis, a suspensiones de
las sales de tiotropio cloruro de tiotropio y yoduro de
tiotropio conformes al invento en los gases propulsores HFA 227
y/o HFA 134a, eventualmente mezclados con uno o varics gases
mis, propulsores, beleccionados preferentemente del grupo
constituide por propano, butano, pentano, dimetiléter, CHCLF,,
CH,F,, CF;CH,, isobutano, isopentano y neopentano.

Suspensionee preferidas conforme al invento son aquellas
que como gas propulsor contienen s6lo HFA 227, una mezcla de HFA
227 y HFA 134a o s8lo HFA 134a.

Si en las formulaciones de suspensiones aerosol conformes
al invento se emplea una mezcla de los gases propulsores HFA 227
y HFA 1l34a, entonces las proporciones en peso en las cuales se
pueden emplear los dos componentes del gas propulsor son
libremente variables.

Si en laes formulaciones de suspensiones aerosol conformes
al invento junto a los gases propulsores HFA 227 y/o HFA 134a se
emplea uno o varios gases mis, propulsores, seleccionados del
grupo constituido por propano, butano, pentano, dimetiléter,
CHClF,, CH;F,, CF;CH,;, 1sobutano, isopentano y neopentano,
entoncee la proporcin de estos otros componentes del gae
propulsor se sitla preferentemente por debajo del 50%, preferen-
temente por debajo del 40% y, de modo particularmente preferido,
por debajo del 30¥%.

Las suspensiones conformes al invento contienen preferen-
temente una cantidad tal de cloruro o yoduro de tiotropio, que
la proporcién de catiém tiotropio se encuentra entre 0,001 y
0,8%, conforme al invento preferentemente entre 0,08 y 0,5% v,
de modo particularmente preferido, entre 0,2 y 0,4%.

En el caso de los datos porcentuales citados en el marco
del presente invento, Biempre que no se indique lo contrario se
trata siempre de porcentajes en peso.

Eventualmente, en el marco del presente invento en lugar de
la expresidn suspensién se utiliza también la expresién formu-

lacién de la suspensién. En el marco del presente invento las
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dop expresiones se han de entender como de igual significado.

108 aerosalea para inhalacién o, respectivamente, formula-
ciones de suspensiones que contienen gas propulsor conformes al
invento pueden contener, ademfis, otros componentes tales como
agentes tensicactivos (tenside, surfactants), coadyuvantes,
antioxidantes o agentes saborizantes.

Los agentes tensloactivos {tenside, surfactants} eventual-
mente contenidos en las suspensiones conformes al invento se
seleccionan preferentemente del grupc constituido por Poli-
gorbato 20, Polisorbato 80, Myvacet 9-45, Myvacet $-08,
miristato de 1sopropilo, Acido oleico, propilenglicol, poli-
etilenglicol, Brij, oleato de etilo, trioleato de glicerilo,
monolaurato de glicerilo, monooleato de glicerilo, monoestearato
de glicerilo, monorricinoleato de glicerilo, alcochol cetflico,
alcohol esterilico, cloruro de cetilpiridinio, polimeras dJde
blogque, aceite mnatural, etanol e isopropanol. De los
coadyuvantes de suspensién anteriormente citados se aplican
preferentemente Polisorbato 20, Polisorbato 80, Myvacet 9-45,
Myvacet 9-08 o miristato de isopropilc. De modo particularmente
preferido se aplican Myvacet 9-45 o miristato de isopropilo.

Siempre que en las suspensiones conformes al invento haya
contenidos agentes tensiocactivos, é&stos se emplean ventajosa-
mente en una proporcidén de 0,0005-1% y, de modo particularmente
preferido, de 0,005-0,5%.

Los coadyuvantes eventualmente contenidos en las suspen-
siones conformes al invento se selecclonan preferentemente del
grupo constituido por alanina, albimina, &cido ascérbico,
aspartamo, betaina, cisteina, #&cido fosférico, #&cido nfitrico,
ficido clorhidrico, &cide saulflirico y &cido citrico. De modo
particularmente preferido se aplican en este caso &cido
ascSrbico, &cido fosfSrico, &cido clorhidrico o &cido citrico vy,
de modo pdrticularmente preferido, #&cido clorhidrico o &cido
citrico.

Siempre que en las suspensiones conformes al invento haya
contenidos coadyuvantes, &stos se emplean preferentemente en una
propercién de 0,0001-1,0%, preferentemente 0,0005-0,1% y, de
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modo particularmente, 0,001-0,01%, siendo de particular impor-
tancia una proporcién de £,001-0,005%.

Los antioxidantes eventualmente contenidos en las suspen-
eiones conformea al invento se seleccionan preferentemente del
grupo censtituido por &cido ascérbico, Acido citrico, edetato de
godio, &cido editinico, tocoferoles, butilhidroxiteclueno, butil-
hidroxianisol y palmitato de ascorbilo, empledndose preferente-
mente tocoferoles, butilhidroxitolueno butilhidroxianisol y
palmitato de ascorbilo.

Los agentes saborizantes eventualmente contenidos en las
suspensiones conformes al invento pe seleccionan preferentemente
del grupo constituide por menta, pacarina, dentomint, aspartamo
y aceites etéricoas (por ejemplo canela, anis, mentol, alcanfor),
siendo particularmente preferidos, por ejemplo, menta o
Dentomint®.

En referencia a la administracién inhalativa, es necesario
que los principios activos se pongan a disposicién en forma
finamente dividida. Para ello, las sales cloruro y yoduro de
tiotropio conformes al invento se muelen (micronizan) o se
preparan en forma finamente dividida a través de otros
procedimientos técnicoes en principio conocidos en el estado
actual de la técnica (por ejemplo precipitacién, secado por
pulverizacién). Procedimientos para la micronizacién de princi-
pios activos son conocidos en el estado actual de la técnica.
Preferentemente, el principio activo después de la micronizaci®n
presenta un tamafio medio de particulas de 0,5 a 10 um, prefe-
rentemente de 1 a 6 ym y, de modo particularmente preferido, de
1,5 a 5 pm. Preferentemente, al menos el 50%, preferentemente al
menos el 60% y, de modo particularmente preferido, al menos el
70%, de las particulas de principio activo presentan un tamaflo
de particulas que s8Be encuentra dentro de los intervalos de
tamafios anteriormente citados. De modo particularmente prefe-
rido, al menos el B80% y, de modo muy preferido, al wmenca el 50%
de las particulas de principio activo se encuentran con su
tamaflo de particulas dentro de los intervalos anteriormente
citados.
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Otro aspecto del ©presente invento apunta a las
suspensiones, que contienen fGnicamente uno de los dos principios
activos conformes al invento, sin mfs aditivoes.

Para la preparacién se las suspensiones conformeas al
invento se puede proceder segin procedimientos conocidos en el
estado actual de la té&cnica. Para ello, los componentes de la
formulacién se mezclan con el o los gases propulsores (eventual-
mente a temperaturas bajas) y Bse envasan en recipientes
adecuados.

Las suspensiones que contienen gas propulsor conformes al
invento, anteriormente citadas, se pueden administrar mediante
inhaladores conocidos en el estado actual de la técnica (pMDIs =
pressurized metered dose inhalers). Por consiguiente, un aspecto
més del presente invento se refiere a medicamentos en forma de
suspensiones como las anteriormente descritas, en combinacidén
con unc o varios inhaladores adecuados para la administracién de
estas suspensiones. El preecente invento se refiere, ademfia, a
inhaladores, caracterizados porque contienen las suspensiones
con contenido en gas ©propulsor conformes al invento,
anteriormente descritas.

El presente invento se refiere, ademis, a depbsitos
(cartuchos), los cuales equipados con una vélvula adecuada se
pueden aplicar en un inhalador adecuado, y contienen una de las
suspensiones con contenido en gas propulsor anteriormente cita-
das. Los depbsitos adecuados {(cartuchos) y procedimientos para
llenar estos cartuchos con las suspensiones que contienen gas
propulsor conformes al invento son conocidos en el estado actual
de la técnica.

En virtud de la eficacla farmacéutica del tiotropio, el
presente invento se refiere, ademfis, a la utilizacién de las
spuspensiones conformes al invento para la preparaciSn de un
medicamento administrable por via inhalativa o nasal, preferen-
temente para la preparacién de un medicamento para el trata-
miento inhalative o nasal de enfermedades en las cuales los
agentes anticolinérgicos pueden desplegar una utilidad terapéu-

tica.
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De modo particularmente preferido, el presente invento Bse
refiere, ademfs, a la utilizacién de las suspensiones conformes
al invento para la preparacién de un medicamento para el
tratamiento inhalativo de enfermedades de las vias respira-

5 torias, preferentemente de asma o COPD.

Los siguientes ejemplos sirven a modo de ejemplo para la

ilustracién mis extensa del presente invento, sin limitar éste a

su contenido.

10 B.2.1.2 Efemplos de formulaciones de suspensiones aerosol

Suspensiones gue, junto a prinecipio active y gas propulsor,

contienen otros componentes:

15 Ejemplo de formulacién 20:

Componentes Concentracién (% p/pl
Yoduro de tiotropio 0,02
Miristato de isopropilo 0,30
HFA-227 20,0
HFA-134a 79,68

20 Ejemplo de formulacién 21:

Componentes Concentracisn [& p/pl
Cloruro de tiotropio 0,04
Acido oleico 0,005
HFA-227 99,955

25
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Componentes Concentracisn (% p/pl
Yoduro de tiotropio 0,02
Acido oleico 0,01
HFA-227 60,00
HFA-l34a 359,97

Ejemplo de formulacifn 23:

Componentes Concentracién [& p/p)
Yoduro de tiotropio 0,02
Miristato de isopropilo 1,00
HFA-227 98,98

Ejemplo de formulacifm 24:

Componentes Concentracién [% p/pl
Cloruro de tiotropio 0,02
Myvacet 9-45 0,3
HFA-227 99,68

Ejemplo de formulaciémn 25:

Componentes Concentracién [% p/pl
Cloruro de tiotropio 0,02
Myvacet 9-45 0,1
HFA-227 60,00
HFA-134a 39,88

Yoo



Ejemplo de formulacisn 26

38

P01-1577-PCT

Componantas Concentracién [% p/pl
Cloruro de tiotropio 0,04
Polisorbato B0 0,04
HFA-227 99,92

5
Ejemplo de formulaciém 27:
Componentes Concentracién [% p/pl
Yoduro de tiotropio 0,01
Polisorbato 20 0,20
HFA-227 99,78
10
Ejemplo de formulacién 28:
Ccmponentaes Concentracién [% p/p]
Cloruro de tiotropic 0,04
Myvacet 5-08 01,00
HFA-227 98, 96
15 Suspensiones que ftinicamente contienen principio activo y

gas propulsor:

Ejemplo de formulacién 29:

Componentes Concentracisa [% p/pl
Yoduro de tiotropio 0,04
HFA-227 80,00
HFA-134a 19,96

(o1
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Componentes Concentracién [% p/pl
Yoduro de tiotropio 0,02
HFA-227 60,00 -
HFA-134a 39,98

Ejemplo de formulacién 31:

Componentes Concentracién (% p/pl
Yoduro de tiotropio 0,02
HFA-227 99,98

10 Ejemplo de formulacién 32:

Componentas Concentracién [% p/pl
Yoduro de tiotropio 0,02
HFA-134a 99,98

Ejemplo de formulacién 33;:

15

Componantas Concentracidn [% p/pl
Cloruro de tiotropio 0,02
HFA-227 99,98

Ejemplo de formulacifn 341

Componentas Concantracién [& p/p]
Cloruro de tiotropio 0,02
HFA-134a 99,98

(%
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Ejemplo de formulaciSn 35:
Componantes Concentracién [% p/pl
Clorurc de tiotropio 0,02
HFA-227 20,00
HFA-134a 79,98
Ejemplo de formulacidn 36:
Componentes Concentracisn [% p/pl
Cloruro de tiotropio 0,04
HFA-227 40,00
HFA-134a 59,96

B.3. Aerosoles para inhalacidSn exentos da gas propulsor

Las nuevas sales de tiotropio cloruro de tiotropio o yoduro
de tiotropio se pueden administrar también eventualmente en
forma de aerosoles para inhalacién exentos de gas propulsor.
Para la administracién de estos aerosoles exentos de gas
propulsor, las nuevas sales de tiotropio cloruro de tiotropio o
yoduro de tiotropic se preparan en forma de soluciones
medicamentosas.

En este caso, el disolvente puede ser exclusivamente agua,
o es una mezcla de agua y etanol. La proporcién relativa de
etanol frente a agqua no est& limitada, sin embargo el limite
miximo se gitfia preferentemente en hasta 70 por cilento en
volumen, especialmente hasta 60 por ciento en volumen y, de modo
particularmente preferido, hasta 30 por ciento en volumen. Los
porcentajes en volumen restantes 8e completan con agua. El
disolvente preferido es agua sin adicién etanélica.

La concentracién de las nuevas sales de tiotropio cloruro
de tiotropio o yoduro de tiotropio conformes al invento,
referida a la proporcitn de tiotropio en el preparado medicamen-
toso, acabado, depende del efecto terapéutico pretendido. Para
la mayoria de las enfermedades que responden al tiotropio, la
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concentracién de tiotropio se sitlia entre 0,0005 y 5% en peso,
preferentemente entre 0,001 y 3% en peso.

Bl valor del pH de la formulacién conforme al invento se
gitia entre 2,0 y 4,5, preferentemente entre 2,5 y 3,5 y, de
modo més preferido entre 2,7 y 3,3 y, de modo particularmente
preferido entre 2,7 y 3,2. Preferidos al miximo son valores del
pH con un limite superior de 3,1.

El valor del pH se ajusta por adicién de &cidos farmacols-
gicamente tolerables. Ejemplos de los &cidos inorgénicos
preferidos en este sentido son: &cido clorhidrico, é&cido brom-
hidrico, #&cido nitrico, A&cido pulfirico y/o #&cido fasférico.
Ejemplos de &cido orgénicos particularmente adecuados son: &cido
aBc6érbico, &cldo citrico, &dcido mélico, &cido tartérico, &cido
maleico, &cido sucecinico, Acido fumirico, &cido acético, Acido
férmico y/o #&cido proplénico y otros. Los &cidos inorginicos
preferidos son &cido clorhidrico y &cido sulfiirico. Se pueden
utilizar también los &cidos que con el principio activo forman
ya una sal por adicién de &cido.

Entre los 4&dcidos orgénicos son preferidos el &cido
ascSrbico, &cido fumlrico y &cido citrico, siendo preferido al
maximo &cido citrico. Eventualmente, se pueden emplear también
mezclas de los citados #cidos, especialmente en el caso de
&cidos que, junto a sus propiedades acidificantes, poseen tam-
bién otras propiedades, por ejemplco como sustancias saborizantes
o antioxidantes tales come, por ejemplo, el &cido citrico o el
Gcido ascérbico.

Como &cidos inorginicos se cita expresamente el &cldo
clorhidrico.

Eventualmente, para la exacta titulacién del valor del pH
se pueden emplear también bases farmacol6gicamente tolerables.
Comc bases son adecuadans, por ejemplo, hidréxidos alcalinos y
carbonatos alcalinos. El ién alcalino preferido es sodioc. 5i pe
utilizan tales bases, hay que tener cuidado de que también las
sales resultantes de ellas, las cuales estdn contenidas después
en la formulacién medicamentopa acabada, sean farmacolSgicamente

aceptables con el &cido citado anteriormente.

\\&
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Conforme al invento, en la presenta formulacién se puede
renunciar a la adicidén de &cido editinico (EDTA} o de una de sus
sales conocidas, edetato de sodio, como estabilizante o formador
de complejos.

Otra forma de realizacién contiene &cido editinico y/o las
citadas sales de éste.

En una forma de realizacién preferida de este tipo, el
contenido, referido a edetato de sodio, se sitfia por debajo de
10 mg/100 ml. En este caso, se encuentra un intervalo preferido
entre 5 mg/100 ml y mencs de 10 mg/100 ml, u otro comprendido
entre mayor a 0 y 5 mg/100 ml,

En otra forma de realigzacién, el contenido en edetato de
sodio es 10 hasta 30 mg/100 ml, como miximo es 25 mg/100 ml.

En una forma de realizacitn preferida se renuncia total-
ente a esta adicién.

Lo mismo que se ha expuesto ya para el edetato de sodio,
vale tamblén para otros aditivos comparables gque presenten
propiedades de formadores de complejos y que se puedan utilizar
en lugar de aquel como, por ejemplo, &cido nitrilotriacético y
sus sales.

En el marco del presente invento, por formadores de
complejos se entienden preferentemente moléculas que estan en
pituacién de formar uniones complejas. Mediante estos compuestos
pe deben complejar preferentemente cationes y, de modo parti-
cularmente preferido, cationep metflicos.

A las formulaciones conformes al invento, junto a etanol se
lese pueden afladir también otros cosolventes y/u otros coadyu-
vantes.

Cosolventes preferidos son aquellos que contienen grupoa
hidroxilo u otros grupos polares, por ejemplo alcoholes - espe-
cialmente alcohol isopropiliceo, glicoles - especialmente propi-
lenglicol, @polietilenglicol, polipropilenglicol, glicoléter,
glicerol, alcoholes polioxietilénicoas y ésteres de Acidos grasocs
y polioxietileno, eiempre que nc sean ya el disolvente o el
agente de suspensién.

A este respecto, por sustancias coadyuvantes y aditivos se
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entiende cualquier sustancia farmacolSgicamente tolerable y
razonablemente terapfutica, que no sea ningin principio activo
pero que pueda ser formulada junto con el principioc activo en el
disolvente farmacol6gico adecuado, para mejorar las propiedades
cualitativas de la formulacién del pzincipio activo. Estas
sustancias no despliegan preferentemente ningfin efecto digno de
mencién o, en el contexto con la terapia pretendida, al menos
ningin efecto farmacolSgico no deseado. A los coadyuvantes y
aditivos pertenecen, por ejemplo, sustancias tensioactivas tales
como, por ejemplo, lecitina de socja, &cido oleico, ésteres de
sorbitano tales como trioleato de sorbitano, polivinil-
pirrolidona, otros estabilizantes, formadores de complejos,
antioxidantes y/o conservantes, los cuales prolongan el tiempo
de utilizacién de la formulacién medicamentosa acabada, sabori-
zantes, vitaminas y/u otros aditivos conocidos en el estado
actual de la técnica. A los aditivos pertenecen también sales
farmacolégicamente inocuas tales como, por ejemplo, clorurc de
sodio.

A los coadyuvantes preferidos pertenecen los antioxidantes
tales como, por ejemplo, Aclido ascSrbico, siempre que no ase
vtilice ya para ajustar el valor del pH, vitamina A, vitamina E,
tocoferoles y vitaminas o provitaminas parecidas que se presen-
tan en el organismo humano.

Se pueden emplear conservantes para proteger la formulacién
de la contaminacién con gérmenes patSgenos. Como conservantes
son adecuados los conocidos en el estado actual de la técnica,
especialmente cloruro de benzalconioc o &cido benzoico o, respec-
tivamente, los benzoatos tales como benzoato de sodio, en la
concentracién conocida en el estado actual de la técnica.

Las formulaciones preferidas contienen, ademféis del discl-
vente, agua y una de las nuevas gales de tiotropio cloruro de
tiotropio o yoduro de tiotropio, ya sélo cloruro de benzalconio
y edetato de sodio.

En otra forma de realizacifn preferida se renuncia al
edetato de sodio.

Las soluciones conformes al invento se administran
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preferentemente mediante el inhalador Respimat®. Una forma de
realizacién més desarrollada de esate inhalador se da a conocer

en el documento WO 57/12687 y en sus figuras 6.

B.3.1. Ejemplos de aerosoles para iphalacién exentas de gas

propulsor
Los ejemplos siguientes sirven como ilustracién wmés

desarrollada a modo de ejemplo del presente invento, sein que

&éstos se limitan a su contenido.

Ejemplo de formulacién 137:

Componantes Cantidad
Cloruro de tiotropio 0,03 g
Cloruro de benzalconio 10 mg
Edetato de sodio 10 mg
IN HEC1 (acuoso) hasta pH 2,9
Agua hasta 100 g

Ejemplo de formulacidn 38:

Componanteas Cantidad
Cloruro de tiaotropio 0,10 g
Cloruro de benzalconio 10 mg
Edetato de sodio 25 mg
IN HCl (acuoso) hasta pH 3
Agua hasta 100 g
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Ejesmplo de formulacién 39:
Componentes Cantidad
Yoduro de tiotropio 0,05 g
Cloruro de benzalconio 10 mg
Edetato de sodio 10 mg
IN BCl (acuoso) hasta pH 2,9
Agua haata 100 g
Efemplo de formulacién 40:
Componantes Cantidad
Yoduro de tiotropio 0,03 g
Clorurc de benzalconio 10 mg
Edetato de sodio 10 mg
IN HCl (acuoso) hasta pH 2,9
Agua hasta 100 g
Ejemplo de formulacién 41:
Componentes Cantidad
Yoduro de tiotropio 0,10 g
Clorurc de benzalconio 10 mg
Edetatoc de sodio 25 mg
IN HCl {(acuoso) hasta pH 3
Agua hasta 100 g
Ejemplo de formulacién 42:
Componentes Cantidad
Cloruro de tilotropio 0,04 g
Cloruro de benzalconio 10 mg
Edetato de sodio 10 mg
IN HC1l (acuoso) hasta pH 2,9
Agua hasta 100 g

W
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Reivindicaciones

1. Procedimiento para la preparaciém de nuevas pales de
tiotropio de la férmula 1

+

HCuy

CHy -

0

0}
HO 0
Ry =

s S 8§ 1

en donde X" significa un anién,

caracterizado porque una sal de tiotropio de la férmula 2

+
Hac.N.CHa Y~
0
Q
HO 0
S— —
4/
S § 2
en donde
10 Y significa un anién diferente a X  seleccicnado del grupo

constituido por halogenuro, alquil{C,-C,,) sulfonato, alquil-
{Ci- Cio) Bulfato, aril (Cs-C,s) Bulfonato,
ge hace reaccionar en un disolvente adecuado con una fuente de
iones Kat-X, en la que Kat representa un catifén y X puede tener

15 los significados anteriormente citados.

2, Procedimiento conforme a la reivindicacién 1, caracte-
rizado porque como fuente de iones Kat-X se emplean 1los
compuestos en los cuales el catién Kat se selecciona de la serie

20 de los metales alcalinos o alcalinotérreos, o en los cuales Kat
representa amonio(NH,) o también tetraalquilamonio (N{algquilo(C,-
Cs) )4’ preferentemente N{alquilo(C,-C,}).').

3. Procedimiento segin la reivindicaciémn 1 6 2, caracte-
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rizado porque el disolvente pe selecciona del grupo constituido

por agua, alcoholes, amidas, &teres y nitrilocs.

4. Procedimiento seqfin la reivindicacién 1, 2 6 3, caracte-

rizado porque el reactivo Kat-X se emplea en exceso referido al

compuesto de partida de la férmula 2 empleado.

S. Procedimiento seglin una de las reivindicaciones 1 a 4,

caracterizado porgque come productos de partida se emplean los

compuestos de la férmula 2, en los cuales

v

significa un anién diferente de X  pseleccionadc del grupo
constituido por fluoruro, cloruro, bromuro, yoduro, alquil-
(C,-C,) Bulfato, o

alquil {C;-C,) sulfonato, el cual en el radical alquilo puede
estar sustituido una o mis veces con fldor, ©
fenilsulfonato, pudiendo estar el fenilsulfonato eventual-
mente sustituido en el anillo de fenilo, una o varias

veces, con alquilo{C;-C,), preferentemente metilo.

6. Procedimiento segiin una de las reivindicaciones 1 a 5,

para la preparacién de compuestos de la fSrmula 1, en los cuales

X

significa un anién seleccionado del grupo constituido por
fluoruro, cloruro, bromuro, yoduro, alquil(C,-C,}sulfato,
sulfato, hidrégenosulfato, fosfato, hidrégenofosfato,
dihidrégencfosfato, nitrato, maleato, acetato, trifluoro-
acetato, citrato, fumarato, tartrato, oxalate, succinato y
benzoato, o

alquil {C,-C,) sulfonato, el cual en el radical alquilo puede
estar sustituido eventualmente una, dos o tres veces con
flGor, o

fenilsulfonato, pudiendo estar eventualmente sustituido el
fenilsulfonato en el anillo de fenilo, una o varias veces,

con alquilo(C,-C,).

7. Uso de los compuestos de la fSrmula 2, en donde Y puede

tener los significados citados en las reivindicaciones 1 a 6,

\o
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como compuesto de partida para la preparacién de los comﬁuestos
de la férmula 1.

8. Compuestos de partida de la fSrmula 2, en donde Y  puede
tener loms mignificados citados en las reivindicaciones 1 a 6,
excepto bromuro, eventualmente en forma de sus solvatos o

hidratos.

9. Compuestos de partida de la £f6rmula 2 segin la
reivindicacién 8, en los cualee Y significa metanosulfonato o

metilsulfato, eventualmente en forma de sus solvatos o hidratos.

10. Compuestos de la férmula 1, en donde X' puede tener los
pignificados citados en las reivindicaciones 1 a 6, excepto

bromuro, eventualmente en forma de sus sclvatos o hidratos.

11. Compuestos de la férmula 1 segiin la reivindicacién 10,
en donde X  significa cloruro o yoduro, eventualmente en forma

de Bus solvatos o hidratos.

12. Cloruro de tiotropie cristalino, eventualmente en forma

de sus solvatos o hidratos.

13. Cloruro de tiotropio cristalino seglin la reivindicacién
12, caracterizado porque en el diagrama del polvo por rayos X
presenta, entre otros, los valoresm caracteristicos d = 6,15 A,
5,58 A, 4,45 Ay 3,93 A.

14. Yoduro de tiotropio cristalino, eventualmente en forma

de sus solvatos o hidratos.

15. Yoduro de tiotropio cristalinoe segin la reivindicacién
l4, caracterizado porque en el diagrama del polvo por rayos X
presenta, entre otros, los valores caracteristicos d = 6,30 A,
5,19 A, 4,47 A, 4,11 A y 3,55 A.

W
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16. Uso de una sBal de tiotropio segiin una de las
reivindicaciones 10-15 para la preparacién de un medicamento
para el tratamiento de enfermedades de las vias respiratorias,
especialmente para el tratamiento de COPD (chronic ohsetructive
pulmonary disease = enfermedad pulmonar crénica obstructiva) y

17. Medicamento, caracterizado porque contiene una sal de

tiotropio seqlin una de las reivindicaciones 10-15.

18. Medicamento segln la reivindicacién 17, caracterizado
porque ge presenta en una forma de administracién adecuada para
la inhalacién.

19. Medicamento seqgin la reivindicaclén 18, caracterizado
porque Be trata de una forma de administracién seleccionada del
grupo pelvo para inhalacién, aercsoles de dosificacidén que
contienen gas propulscr y soluciones o suspensiones para

inhalacifn exentas de gas propulsor.

20. Medicamento segin la reivindicacién 19, caracterizado
porque es un polvo para inhalacién, el cual junto a la sal de
tiotropio contiene uno o mis coadyuvantes fisiolégicamente
inocuos adecuados, seleccionados del grupo de los monosacéridos
o0 disaclridos, oligosac&ridos o polisacéridos, poclialcoholes,
ciclodextrinas, aminodcidos o también de las sales o mezclas de

estos coadyuvantes entre si.

21. Medicamento segiin la reivindicacién 20, caracterizadeo
porque el coadyuvante se selecciona del grupo constituido por
glucosa, fructosa, arabinosa, lactosa, sacarosa, maltosa, tre-
halosa, dextranos, dextrinas, maltodextrina, almidén, celulosa,
sorbita, manita, xilita, o-ciclodextrina, PB-ciclodextrina, x-
ciclodextrina, metil-p-ciclodextrina, hidroxipropil-p-ciclo-
dextrina, arginina hidrocloruro, cloruro s&dico o carbonato

cllcico, o mezclas de ellos.
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22. Medicamento segfin la reivindicacién 20 o 21, caracteri-

zado porque contiene entre 0,01 y 2% de tiotropio.

23. Cipsulas caracterizadas por un contenido en polvo para

inhalacién segiin una de las reivindicaciones 20 a 22.

24. Medicamento seqin la reivindicacién 19, caracterizado
porgque se trata de un aerceol para inhalacifn que contiene gas
propulsor, el cual contiene la Bal de tiotropio en forma

disuelta o dispersa.

25. Medicamento segin la reivindicacién 19, caracterizado
porque se trata de una solucién © suspensién exenta de gas
propulsor, la cual contiene como disolvente agua, etanol o una

mezcla de agua y etanol.
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T5 ] gesehen | eredigl | From the INTERNATIONAL BUREAU
-PGF . To:
NOTIRICATION F THE RECORDING
OF A CHANGE BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL
GMBH
{PCT Rule 92bis.1 and Binger Strasse 173
Administrative Instructions, Section 422) 55216 INGELHEIM
Germany
Date of mailing (day/month/year)
01 February 2006 (01.02.2008)
hcant's pent’s file referencs
Ao 1-157;-';CT * IMPORTANT NOTIFICATION
Internationsl spplication No Intemational filing date (day/monthiyeer)
PCT/EP2004/012268 29 October 2004 (29.10.2004)
1. The following indicstions appssred on record conoerning:
E the applicant m the inventor D the agent D the common rapressntative
Name and Address 2 of Nationality " State of Residence
ngIENGLE, galdemsaé DE DE
Tesemannstrasse
88400 Biberach [ Telaphons No.
Germany
Facaimiis No.
Teteprintsr No.

2 The Intermationsal Bureau hersby notifias the applicant that the following change has besn recorded conceming:

EI the parson E] the name E the address E] the nationality EI the residence

Neme and Address State of Natlonsiity State Idence
W%%NGLE. Wl'llgemar DE DE
SB!!-“I@H ﬁ)mh Telaphone No.
Germany
Fnuﬁl'h_l\m.
Tol.primlr No.

A Funther obsarvations, if necessary:
4 A gopy of thit notification has bean sent to:

Iz, the recelving Ofifica IE the designated Offices concerned
[] the imernationat Searching Autharity [ ] the siocsd Otfices concarned
D the Internatianal Praliminary Examining Authority D other:
The Intemational Bureau of WiIFQ offfoer
34, chamin des Colombaties
1211 Geneva 20, Switzeriand ' Eric SANSON
Facsimile No. {41-22) 338.70.80 Telephone No. (41-22) 338 8237
Form PCTAB/308 {March 1994)
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SUPERINTEMDENCIA DE INDUSTRIA ¥ COMERCID

NT 1 BO0176089-2 SURERINTENDENCIA DE INDUSTRIA ¥ COMERCIO

Rad: 05-041171- -00000-0000 Fac: $O0G-02-02 18:2554
Oeg. 2020 NUECREACIONES
Tre tt PATENTEIYE Evad?8 FASENACIONALL

RECIBO OFICIAL DE CAJA - 30,%4 A 411 PREBENTACION Foloe: 134

r 0
FECHA 1 RBRIL 24 BE 2004

—
[

DEPOSITANTE TIPO PAGOD BANCO CUENTA No. PAGO FECHA PGB0 Vr. PABD

CAVELIER ABDBARDS CONSIGNACION  BANCO POPILAR  050-D0110-% 290 2070472004 29,322, 300.00

mn cCOMNCEPT O NI

CANT. RENTISTICO CONCEPTO TOTAL CONCEPTO
1 50005-01-00 SOLICITUTES 1 TRANITES D€ SOL. DE PATENTE OE IN 463,000,00
TOTAL 1 ’ 463, 000,00
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SLUPENMNTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO

Rad: 05-041171--00000-0000 Fwe: A006-06-02 168654
Dag. NUECREACIONES
Trz 11 PATENTEIVL Ere378 FASENACIORAL]

Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA:

Delogatura de Propledad Industrial
Divisién.de Nuevas Creaclones

REQU ISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

TRAMITE
/ .  USUARIO  RADICADOR
PATENTE DE INVENCION ( MODELO DE UTILIDAD ( ) () ()
=Indicaclén de que se sollcita la conceslén de una-patente. ( /)/ - ().
-Datos de Identificacién del solicltante o da la persona que se
preasnta |a solicttud. (/ ()
-Descripcién de [a Invenclén. . ()
-Dibujos de ser estos pertinentas. ( / ()
-Comprobante de Pago de las tassa establecidae. { V/ {)
COMPLETA () INCOMPLETA { ) ' () ()
DISERO INDUSTRIAL  ( )
-Indicacién de que se sollcita el registro de Disefio Industrial. - () ()
-Datos de Identificacién del sollcitante o de la persona que se
presanta la sollcltud. ' () {)
-Repreaentaclén grificay fotonriflu del Disefio Industrial 0 muutn
del Material qua Incorpora el disaflo. () ()
-Camprobants de Pago de las tasas establecidas. () ()
COMPLETA  ( ) INCOMPLETA { ). () - ()
ESQUEMA DETRAZADD" ( )
-indicacion de que se solicita ol nglll':ro de Dissfo Industrial ) ()
-Datos de Identificacién del sollcitants o de la persona qus se
presents la sollcitud. () ()
-Represoniacién-grifica det Esquema Trazado, \ { ) ()
Comprobante de Pago de las tasas establecidas. () ()
A

COMPLETA () INC: ETA( ) ( ) ( )

Fima Responsable: {
Fecha: 2 Jd 4 ﬂé&
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REPUBLICA DE COLOMBIA }6
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO l

Folio }d%
2020

Bogoté D.C.,

Doctor (a)

FERRERO EMILIO

Apoderado{a) y/o Representante de
BOEHRINGER INGELHEIM INTERNMATICONAL GMBH

REFERENCIA Radicacién No. 06 41171
Solicitud internacional EP2004/012268
Pecha inicio fase nacional 03/06/2006

Tramite 11
Evento 370
Actuacién 416
Oficio No. 1039
Folios 1

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado la referencia, refine los requisitos da forma establecidos en
la Decisién 486 de la ComisiSn de la Comunidad Andina, el Tratado de CooperacliSm em
Materia de Patentes (PCT), el Reglamemto y la Circular (nica de la SBuperintendencia
de Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina da
Comunicacicnes para efecto de su publicaciém en la Gaceta de Propledad Industrial.




