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FORMULARIC UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT

L ___ ENTRADA ENFASE NACIONAL (Y3 —QC_0&
SOLIGITUD DE:
@ Patente de Invencibn. [ Patents da Madelo de Utitdad.
Capitulo 1, L] Gapétulo I1.
T |Nambra: BOEHRINGER INGELHEW
~ INTERNATIONAL GWBH
BOLICITANTE | B e e Fecam e IDENTIFIGACION
{11} Alemanis.. ce. | mt O
Direccidr: Binger Strasse 173 CE. L] Otro O
Ingalheim am Rhein 55216 Cual
Repiblca Faderal da Alamania -
MNUmean

Domicilio: Ingelheim 2an Rhain
Repdblica Federal de Alemanla

@ : EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Dinsccign; Canrera & No. 72-38 oo NIT O
REPRESENTANTE[ Do one 7% h CE O oo
D AFODERADO |7 2118650 Cual
E-mal clahtasEcamvw. Eom. —rr—
Bagotd, Colombika. Nomera 438018 T.P31.929

1. Waldemar PFRENGLE 2. Patsr 3IEGER
Wittingerweg 14, Klingenickar 7, -
Biberach 05400 Mitekiberach 88441
IHHEIITBR {ES) Repiblica Federal de Alameania Repiblica Fedaral da Alamania

o Pc'r (88)

Soliketud Intemacional Mo, PCTIEP
Publicacitn Interriacnnal No. WO Al Fecha: 12 de mayg Je 2005

Fecha: 29 de octubyre dg 2004

Titulo {84)
®

IDRATO CRIGTALINO CON ACCIO

ERGICA

@ Clasificacién Intarnacional (§1) CO70 43140 ) Mg 3r/d44, ARif! a0 1% .

Priorided | (33) Pals de Origen |

{32) Facha {31} Nimero de Solicitud

siB noOd EP

3 d& no

mbre de 2003

Q30250773

Comprobante de pago No.: 8-30,607

Facha: 24 de abrl da 2006
g
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Comprobants de pago d= 1a tasa de presentackn <e |8 solichud por § 463.000.00.
Camprobante de pago por relvindiosoidn de prioridad.

Domumanto que acredita Ia exisbindia ¥ represantaciin [agal cuando al solicitarie sea persona
juridica. '

Poderes, gi fuane el caso.

Documante de cesikin del inventor al solicitante o 2 aU cauaante,

Daclaraciones.

Copia de |a salicitud intamacicnal. (Resumen, descripoidn, reivindicaciones, dibuios)
Traduccian de la soficitud internacikmal al castellano. (Reaumen, Jescrpelin, nahvindicacionss,
dibujos)

Copia del examan praliminar efectuada par la IPEA.

Traducckin del examen preliminer efectuado porla IPEA.

De eer al casa, copia del contmabo e accaso.

Da ser ol caso, documents que acredits | licencia o autordizacidn de uso de conosimianios
{radicionalea da las comunidades Indigenas.

Da sor gl caso, carlificado de deposiio dal maberial binddgica.
Arte final 12x12

De ser el caso, informacion sobra otras solicitudse da patents a titulos pbienidos en |
exiranjgro por el misma titular o su Causants, relacionadas parcial o ktalmants con @ mancion
de est sollaltud,

Otroa: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS
FIGURA GARAGTERISTICA
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C.C. 428019 de Usguém T.P. 31,8020
7 [JDF




CAVELIER ABOGADOS GOLO 0D255 841 037 B 45

DOCUMENTOS ANEXQS

1. Publicacién Inkemacianal WO 2000/04 2637 At

2. Forma PCTASA/Z10. Informe de Blaqueda Intemacional.
3, Extracto de pubfcackn.

4, Forme PCT/AB/306

MO SE REALIZARON MODIFICACIONES
EN FASE INTERNACIONAL
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Para patentes, modelos de utilidad, disefios,
industrinles, marcas de fibrica,
comerciales, ensefias, lemas comerciales. .
' 255
-REPRESENTACION Y PODER AEPRESENTATION AND 1
R POWER OF ATTORNEY 0569
I (we), the undersigned /Yo (notrus), abajo Airmada ()
BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH
af/dumiciliade (x) ea D=55216 Ingelheim am Rhein,
GERMANY
o] presenie flombremos @ GERMAN CAVEL awi; In due compliance wih the terms of paragraph lat. of article 343
R T i R N T R
B i o o] parkgrafonTO el Atticuls 543 el Codgo de | T35, dovaiiied at Carrers & N= 72-85, Bogotk, Colombts, Ihe

Conwrclo, ol primero come principal y los demin como
suplentes, an -ﬂrum. comd am (nuntn!-) reprusentantes en
t los asunios da propledad Indusirial con facultad pan
recibiy notlflcoclones ¥y nombrar apoderades judiciales o
cxlr::.ldlehl-. Kl primer reptesentants suplents ssemplazard al
i en ¢s00 de ausincls o impedimento temporsl o
iva de aquil. La misow regin se aplicard coando el
segumnsin representante suplante h-r de reemplazar al primaero,
o el ilercero al segunido. En falen cascs, ol reprosentants
principal, o ¢ primeru, o segundo suplente, #n su caso, o ambas,
declararin s intencién de no ejercer la repretentaciia
medinale declamelén auvientieada por Nntario "Riblico en
Colombla, o por Notario umm&mmwm,ocaml
de Colombla, en «] extranjero; y sl se tratare de impedimento,
can el certificado res » 51 alguno de los nombmdos fultare
definlthramente, ¢l aigulonte tomard su lugar. Cuando gesare
supncia © lnpadimenty Jdal representanie principal, o da su
’ @ segundo suplentes, en ou camn, podrin ejercer ha
feprrgentacidn, en su orden, vno u olrus segia o) casn,
asumMindala por ol solo hecho de ejercerln, comandu an ess
momenta el efercicio de la representacién por ol primaero,
wegunup u tercer suplente en su caso,

Ademis, conflero (confesimon} poder A los abogados anilm
nombradus, para obtener la piyteceldn de mi (uesirs)
pledad indusirial ¥ contra la competencia deslsal, a cuyo
¢lecto autorizo lsmoa) o loa dichos spoderados pam que me
(nos) reprusopten unte cuslesquie:a entidades o pamonas
tprzan 0 no juslsdiecidn, en Imente anle las del onden
administrative, contencingo-administrativo y judicisl, sef conve
tribunaies de arblimaienlo, en todo lo cancerniente a los
lénies asuntos: a) Oblencién de patentes de invencliy,
delos de utlldad, y disefon induscriales; el regisiro de
cumreas de fbrica, colectivas, delenstvas, de o , lemnas
comercisis, nombres comerciales, ensefas, varledades
vegetales y denaminaciones de origen; su renovacién, mspaso,
canbio de nombre 0 domiclils, cancelaclén voluntaria; y of
regisiro do livenciss de uso de escm dorechos; b) Las acclones de
competaticia desteal. protecchin del comsumidur, oposisiones u
observaciunes, cancelacién administrativa y judical, nullkdad,
medidas cantelares, cuncestin de lcenclay, la tutela, M
proteccién de secreive Industriales, y en general los julcios
clvlies, penales, ndministrativas 0 contencioso-administeatives
tebacionados con eatoe derechos; meciones y procosos que
promovamos © se nus promuovan, Y pard que en lnduL
ssunios arrida determinados, pusdan sustituly ety mandato,
tramaigly, conclliar, admitir Ins hachos del proceso, desisilr,
cancelar, recibir, renunclar, ¥ rallficar doa actos do mgartes
oftdlosce.

Given and signed this/Dado y Armadu hoy ____ Ae

BOEHRINGER INGELHEIM

!lu‘nllr a3 principal and the others as siternates, In the order of
a

t, a4 oUW re

presantatives for all Lidustrial

pnperty matters with facuity to receive nolifications and to

:-phn

definitive impedioent. The same rule will a
sscond alternate repyeseniaiive is 10 replace
when tha third in to repince the first or second altemnates in thelr
turn, or both of them, second. {n such cases, the principal
Tepresentative, or the first or second allernates in their turn, or
both of thwin, shall steie thelr Intentlon not 0 act ae
ntatives through » declaratien given befors a Naba

Puble in Culombis, or bufure a Nota
or a Colomblan Consul sbrowd; and

appraopriate centificate shall suffice. If any of

attorneys ln and out 'of Court. The first altamate shall
the principal in case of his aleerer or of lemporal or

f
when the
it or

the

or annther Publlc Officla
case of lm

Iment, the

ny aflnlnl
were ta be definitaly absent, the following altsrnate shall taka

ha place. Wiwn the absence or Impediment of the principal
represeniative, or of the frst or wiand aliernate in thelr tusa

he repressnmation can be taken

again in their sequence,

csazes, t

by the principal, the /i or second aliernate-depending on case,

aml the mers fuct o1 It axercize will suffice. The exarciss of the
zation by tha fimt, smcond ar third alternates (n thelr

turn shall end at such tiaw.

In addiion, we grant & Powar of Mu;my in favor of the
above-nemed etiomwys-at-law 20 thal they may oblain the

pratection of my (aur) industrial
undalr eompetition, for which purpose

aitomays to repressnt e (us)

mw without jurisdiction, "mf?

nistrative contentious and
Arbitmtion Court, in all matiens

| h‘r:{llll

againat the
Mﬁi‘:llh said

e suthoritles or persons,
any adminisirative,

the

Obtainment of patonts. utility models and
the registration of trademarks, collective, defermive and service

b 1
:m-mm :.T::IM.I names, lrade embleow, vegets

oaa of origin; ita
~change of name or domiclle, voluntary
"ﬁ"'""' of licenses of use of the above rights; b) Actions o
uh. [the corsuier, uppoallions
° . -

r computition, protection to

well as before
following: )

|

cancellation: and lhe'

f
ur

tvations, admind apcellaflon, rullity,
Infringemant, groasl oygine for w
mandamus, the pi dan) general the
SE e e o
actions sults Inat nat ole (un}. Aud
that in all the abdvi ubstifute this Power of
Anorney, comprognise,; fhe dicta_of the case,
derist, cancel, rRcelv: ratify ,actl done by
Tepresentatives without ' iy BrRYYY, o %
t - 1. » Teez <
* A iz RARA &
inge) RiiAitieln, " 13,14 1005

in/en 'NTERNA“ONALGMBH L
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Or. Dieter Laudien

Sigaature

CAVELIER AROGADOS
WPI'ODENRE-1 (MINUTA N* J2.1,1.2.5)

Dr. Berhard Huber
— Firma
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LAGALIZACTON ..

E Jefic: Cimaul e Crlombla debe expedir |.||'| :llrf-lﬂrﬂd'ﬂ
lﬂ-nim' sulera (1) Ls exdaiendin logal de la ua ol
poder, (2} que dals ciect 3 obiso mch y qua 1
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The Calombis Comsul must issue a ==1:uh.||u hﬂlnr.- \ry ORE
tha lagal exlsmpco of The en'h1|: ﬂeh. grant .

Powr-ofuAliorney, () that it i Wchin) crercise o s

CmmpNy purpuses, -nd ) that the s win suicu's the
Fower of f M ey In munrized Lo L‘LFP::TU ‘I'I'“fimllI‘I'l-l:l:,I [pimane

sbowt e Copgyl the evilence o prove tio above faeis (2), (2)
mnd (3).



tnlonberocnnunl:

Sebthr tor Logaliso

wort: DM

Vorscltige, vor mir gefertigte Namensuntersciwiften der Herran:

1.

2. Dr. Garhard H u b 8 r, Rechtsanwalt, wohnhaft in 66411 Bingen,

- mir bakannt -

@Bl 1 § 8ai

k|

Jg-

VKoe10. v. 26 7.1087

Dr. Dieter L » u d | v n, Dipl.-Chomikor, wohnhaft In B5127 Mainz,.

7 dea Amtagerichts Bingen, dalk dia Firma Boshsinger ingelhelm Intormational

chzaltig beschoinige ich sutgrund heutiger Einsichtnahma in das Handelsregl

mit Sitz in Ingalhelm am Rhein im Handelaregister dea Amtagerichts Bingen

PN

ansielie des Notars
Pred. Dr. Weirich in Ingelholm
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ble Echihait vorstehender UntersehrifL’ dcs ]
Dr. Peter Mirth - Nolarlatsverweser anstelle des Notars ;
ProF. Dr. Melrich in Ingelheim und die Echthelt des bel- ‘

[ ]

yedrickien Dicnst - sbwngoede - siegels werden hierdurch
bestdtiyt. Zuglelch wird beschelnigt, daB der Yorgenannle

zur Yornahme der-Amtshandlung gasetzlich bafugl war. - = -comem—

Mainz, den dreimseen Dezenter nasevhGertfinfundeusig
Dar Prasident des Landgerichts
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TRADUCCIDN OFICIAL No. J133

de un documento escrito en Alemdn, ®l cual para su identitlcacion
s palla con el 8ello de la traductora, 1o misso que la
presenke. -

(A continuacion de! poder conferido a OERMAN CAVELIER, tpa. 832;
BONZALO PERDOMD, tpa. 0313 EMILIO FERRERD tpa, 319293 y LUZ
CLEMENCIA DE PAEZ, tpa 23539; domiciliados en la Carrera 4 No.
72-35, Bogot4, Colombia, por la BOEHMRINGER  INGELHEIM
INVERNATIONAL OMBH, domiciliada en 0-83%321é6 Ingelheim am Rhain,
RFA, u troavés de sus representantes los Brus. Dr. Dister Laudien y

Re'. Berhard Huberi)

Varhaitr He. 589 Mismueis

a n i -

. Certifico la autenticfdad de las firmas antecedentes puestas ante

SVENNTI s v e L ey Py
@wi por los sefores: 'f“:""'“'"mﬂm .t

E mnvm‘nu‘}-n "n

‘/-""" el S O PRt

L5\ 20ABR 2008 &

1. Dr. Dieter Laudien, Dipl. Chim., d%ﬂ'-,... - ¥

g . ..,_,,.._-l JE.'--‘-:O Y
E OE'HD...I-'E-;.QAJ 5
b 4

2. Dr. Gerhard Huber, abogado, donicilisaglel 254i1" h:ngen

4 quiclies CoDhRoOZCD en parsona.




Iguklminte certifico, por haber sxaminado en la Techa el Registro

de PEFowmercio del Juzgado Municipal de Bingen, MR B 1043, que la

firms BVomhringen lngalhsim [nbternations) OmbH, domiciliada en

Ingelhwim =am Rhedin, esti dinscrits bsjo =1 HNo. HR B 10663 2n el

Registro e Comercilo dal Juzgado Munigipal de Bingen vy qua lus

sefQred Dr. Laudien vy Dr. Huber, &n By culidod am apoderadas,

sstdn facultadas para representar conjuntamentes a Ll usk:iadad.

Ingelhein amn Rhein, 12 de diciembre de 12957 hiin

F9 Minknusis

Fdo.: Tirtd flagible

{Hilp ¥y vblea roja en relieve:) El notario suplestse

El soiario suplente - Ingel heim el notarico J2 Ingsledis

—— :lnnl!lnq L
'l—;i.- .: -
[T,

Frof. . Weirich
{das =#llo=s redondas en tinta del Tribunal Regional de Main)

910 E A
B certifica la avtontlelgdad o Ya Tirma antecedanhe del Dr.

Peter Wirth, como notaria =uplents del Frof. Dr. Weirich, notarip

da IngelheEim, v 10 ie] sello oficial gue 1a aconpefla. Igualmente

s rpertifice quz =1 msencionado notarin estaba facultada para

realizar ssg acto gfigial. ‘4

B ILOQCTR, 'TRE & ]
promacdian i u-.nﬁn":ui
s et L -Ln-mcr‘ 3
Mainz, trece de diciembre da mil/ngudd Ee e
£ 2 TMRR08 1o
noventa y cinco -.;',h-a:t_-\; 5 A s aafia s by
:i'.-“\ Q\?mfi o U s i
L3N g )
P :i PAZLY Lo iRt s
RRL S AT L T



T4 3 s AATKT 01X32 NINATOH DD

T, o

D5 % 1IN0 RATZNSD OGAK ATOGDOR 3
El Prresidente del Tribunal Roggon 0'-' B ATOGOR 3

e e m S dme amg -

(E) Fdo.r firma llﬂoihle creme e e e .
(Dr. Honns Paul Tuttenboegh-. . .—... .. . !
th i i dlowk. JAsA,

--li'h":l}i{- ‘-.'E
vl e

o . BTG

Daerechps do legalizacion
{ValoraDm 5.000,-)

JVKoetld dwl 24 de julioc 1957
Gacatas Oficial 1 PFag. 8B6L

D" 20'“

Mainz, 13 de diciembre de 19%9
Fdo.: firma ilegible

Inspectar

P

EN EEPAROL: La Lugnllzaclﬂn dé las firmas antecagntn po @l

Consulado de Colombla on Munich bajo gl No. .139 d$ J.g

lu‘-',
diclembre de L995, y por el Ministerio de Rulac.t@bs Mnria B
de Colombia bajo el Na. 031406 del 4 de enaro de aﬁln N &

WP ki

® a

ES TRADUCCIOMN FIEL Y COMPLETA, ¢« la cual se deja - copina an los

Pagados derechos y Fondo Rotatorioc USS 1086 ,~~ Rﬁ

A i g S S

archivos de eatas oficinas para Bu contfronkacion., -

Il‘, é"
-I
WZ ARKIAUA 1B t'.'F'“"’"
Bantafé de Buogotd, & de enero de 1994. mASVCIOLA 1 INTTRIRSIE, QF
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LoD ELpciEONICD Munhesl- TAVE
TRIECD A7 11 2020300 -

1711740737 CavE OC

-..E 1 l.i‘._ - i = ' . .
. 1 % - '.II. oo )
S T & N CAVELIER
'I'II.I-!:..E |::1;|||...|-;Ium - ‘ . ABQRADOS
Tees asp o EDIFICIO GIBKI

CANE
CARRERA 4%, Ne. 73-23 CalLIf LEYES

BLM3ZLOITA N, COLOMEI A

Soflor Jafe de la

DIVISION LE IILIE‘EF..?.E MEAITORES
Eugparintendencin de Industris ¥ Comer¢io
Il EI DII

T

Poderdante: BOEMRINGER INGELHETHM J'.'III'.HHHTII!IH. MBH

Podar conferldo-al! 12-12—.“:5._

Yo, GERMAN LA?EI.IER, nh:anﬂu II'I _m!. dallded de apoderado

pelacipal el poderdante arriba menoionado  atentamenta
manifiesto a Usted que Buetituyo -cl’ poder-gue me, ha uido
conferido &n 1ls persona r!ll.-l rIm:'En:' ENILIO FERRERO, alwmgado con

Tarjsta Profesionsl Mo, 33,928, con todas laufma;ggﬁ—ﬂnmp

. L] ﬂﬂlﬂl LA
‘fuaron donferidas a . g'm“::gﬁﬁmg?& I'I.Iml'lrug

SRR N

Hago 1la nnl:atiur Fuskiivcidn ::nnfurna--ll,,fa:gaum 246 'ifl§
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‘Notasielle Baglaukigung
\oratehenda, vor mir vollzogene Untesschriftan von
4.  Herm Dr. Waldemar Pfrengis, ab. am 23121859
wohnhalt in Wittingerweg 14, 88400 Bberach,
-ausgewiesan durch Pereorshiauswels-,
2. Hermn Dr. Pater Siager, gab. am 09.08.1963,
wohnhatt in Kinganacker 7, 88441 Mittsibbarach,
-gusgewiesan durch Relsepass-,
beglaubige ich hisrmit Sifentich.
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TRADUCCION OFICIAL No. 11202
deundowmbaﬂbmmm.MdawuzAnhgadeHarber.
resolucién del Ministerio de Justicia 509 del 8 de marzo 1978.-

Treduccién de los selios y autenticaciones en alemdn que aparecen a
continuacion de un documento de Cesitn, escrito en espafiol @ inglés, por medio
del cual los sefiores

1, Waldemar PFRENGLE
2. Peter SIEGER

domiciliados en

. Wittingerweg 14, 88400 Biberach, Alemania
2. Kiingenaecker 7, 88441 Mittalbiberach, Alemania

deciaran bajo juramento seér Unicos y verdaderos inventores de la invencion

“Nuevo anhidrato cristalino con acclén anticolinérgica®

y declaran asi mismo que ceden y transfieren sin limitacidn a favor de la sociedad
Boehringer Ingelheim International GmbM, constituida y existente de conformidad
con ias leyes de Alemania, domicilada en Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim,
Alemania, todos los derechos inherentss 8 dicha invencidn y que la citada
compalfifa queda facuttada para solicitar en su nombre la patente comrespondiente

en la Repiblica de Colombia. Hay cinco fimas liegbles de los sefiores
mencionados.

Protocolo notarial 1 UR 125 /2008 12 137/2008

Netaria 9 Biberach ad. RP “Tol 07350180010 * Fax D7351/180300

Certificacién notarial

Certificd la autenticidad de la firma antecedents puesta ante mi por los sefiores

1. Or. Waldemar Pfrengle, nacido el 23.12.1959
domicii Wittingerweg 14, 88400 Biberach,
-Idenﬁl:nde?omcon aungd%ula de duadanI:-. LUT ABRIAGA BE HENBER

Ne 580
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2, Dr.Peter Sieger, nacido el 09.08.1963,
domiciliado en Klingerécker 7, 88441 Mittelbiberach

- identificado con su pasaporte -

it

Ty
A (&1

§gEp

Biberach a.d. Rif, 22.03.2008

Notario suplente
Kkio.: firna egible
(Grof)

(hilo y oblea notarial)

3
- ﬂrl-.r

»wtodua
G 1

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobra 1961)

1. Pais: Republica Federal de Alemania
Este documento publico

2. Ha sido firmado por el notario suplente Gro  * - - -

3. Actuando en calidad de notario pablico

4. Lieva el selio oficial de la notarle de Biberach

Certificado

“L’.’E:i

e vn
C e

" .
by teanbug. o

rll

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

8. bajo o1 No.156/08
9. Sello 10. Firma

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

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA. de la cual se deja copla en los archivos de
estas oficinas para su confrontacidn.

Bogoté, 12 de abril de 2008.
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Die Rrfindung betrifft cin neues, kristallines Anhydrat des Tiotrapiumbromids, Verfahren
2u dessen Herstellung sowie dessen Verwendung zur Harstelhmg eines Arzneimittels zur
Bohandlung von Atemwegserkankimgen, insbesondere zur Behundlang von COPD
{chronic obstructive pulmonsry discase = chronisch obstrukrive Lungenerkrankung) und
Asthma.

Hinjexerong dex Brfindung
Tiotroplumbromid ist aus der Buropllischen Paicnianmeldung EP 418 716 Al bekannt und
weist die folgende chemischo Strukmur auf:

H,C.%.CH
Br-

Q
HO 0

—

s S.J

Tiotropiurabromid wellt ein hoch wirkaames Anticholinergikum it langenhatender
Wirkdaucr dar, welches zur Thempic von Atemwegscrkrankungen, insbesondere von
COPD (chronic obstructive pulmonary discase = chronisch obstruktive Lungenerkrankung)
und Asthma Verwendung findon kann. Unter Tiotropiom ist des freic Ammoniumkation zu
verstehen.

Die Applikation von Tiotropiumbromid crfolgt vorzugsweise suf inhalativem Weye.
Hicrbej konnen geeignete Inhaltionspulver, die in geeignote Kapsein (Inhaleticn) abgefullt
mittcls entsprechender Pulverinhalatoren appliziert werden, 2um Einsatz kommen,
Alermativ dazu kann einc inhalmive Anwendung auch durch Applikation gecigneter
Inhalaiionsaerosole erfolgen. Hierzu zithien auch pulverfdrmige Inhalationsacrosole, die
beisplelsweise HFA 1348, HFA227 oder deren Gemisch als Treibgas enthalten,

\
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Dic ricltige Horstellung der vorgenamten, zur inhulativen Verabreichung eines
Arantiwirkstoffes verwendbaron Zusammensetzimpen stiitzt sich anf verschiedene
Purameter, dic mit dar BeachafIcoheit des Arznciwirkstoffcs selbst verbnnden sind. Bek
Anzneimitteln, die wie Tiotropiurnbromid in Form von Inhalationspulvern oder
Inhalationssesrosolen zur Anwendung gelangen, wird der kristalline Wirtkstoff in
gemahlener (mikronjsicrier) Form zur Horstellung der Formulierang verwendct, Da filr die
pharmazeutische: Qualithit ciner Arzneimittelformulierung stots diesclbe kristalline
Modifikation des Wickstofs gecwithrleistet scin mus8, mnd vor diessm Hintergrund an dic
Stbilitit und Esgenschaficn des kristaltiinen Wirkstoffes erhthio Anforderungen zu stellen.
Ea ist besonders wilnschenswert, den Witkstoff in Form ciner einheitlichen und klar
definicrton Kristelimodifikation berejtzustcllen. Bs it femer besoadera wilnschenswert,
den Wirksioff in ciner kristatlinen Form bertirzustallen, die auch bei iingerer Lagerung
durch gin hohes MaB an Siabilitht gekennzoichnet ist. Je geringer eine Kristalimodifiketion
beispiclsweiss zur Aufnshme von Fenchtigkeit neigt, desto gréBer ist die physikalische
Stabifit: ihrer Kristallstrukinr.

Die Aufgabe dex Erfindung bestelnt somit in der Boreitstellung einer neuen, stabilen
Krismliform der Verbindung Tiotropiumbromid, die den vorsichend genannten hohen
Anforderungen, dis an einen Arznoimitalwirkstoff 2u richten sind, gantigen. Es ist
insbesondere Aulgebe der vorliegenden Briindung, eine Kristallmodifikation des
Tiotrapiumbromids baceitzusiclion, die sur cin geringes hygronkopisches Vorhalten
aufweigl,

JElgtllierie Hest NNE GET BOIDGRNA
Ea wurde gefunden, daB Tiotroplumbromid je nzch Wah! dar Bedingungen, die bei der
Reinigung des aach dor technischen Horstellung erhaltenen Rohprodukts angcwendot
werden kdanen, in untemchiedlichen kristallinen Modifikationen anfiiit.

1=

Es wurde gefunden, daBl diese unterachiedlichen Modifikationen maBgeblich curch Wahl
der zur Kristallisation cingssetztan Losemirtel sowie dorch 'Wahl der beim
Kristallisativnsprozess pewlhlten Verfahrensbedingungen gezielt eshalten werden kinnen.

Es wurde Oberraschenderweise fostgestellt, da8 ansgehend vora Monohydrat des

Tiotropiumbromids, welches durch die Wahl spezifischer Reaktionsbedingungen in
kristalliner Form echalten werden kenn und in der WO 02/30928 erstmala im Stand der

-2-
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Technik beschrieben wurde, eine wasserfreie Krstallmadifikation des Tiotropiumbromids
erhalten werdan kann, dic den eingangs genanaten hohen Anforderungen genligt und somit
die dor vorlicgenden Brfindung zugrunde liegends Aufgabe ldst. Dementisprechend belsiffy
die voriegende Erfindung djeses kristalline, wasserfreie Tiotropiumbromid. Eine im
Ralynen der vortiegondon Brfindung gogebencnfalls erfolgends Bazugnahme auf die
Beuzichnung Tiolropiumbroptid-anhydrat ist als Bezngnthme auf das erfindungsgemiiBe
kristalline, wasserfreie Tiotropinmbromid enzuschen,

Ein weiterer Aspekt der vosliegendon Brfindung betrifft ein Herstellverfahren der neuen
kristallinen Form des wasserfreien Tiotropiumbromids, welchss in beisplalhafter Form im
nachstahenden experimentellen Toil erifutent wird.

Das erfindungsgemiife wossezfroie Tlotropiumbromid 2eicimet sich insbesonden: durch cin
geringes hygroskopisches Vorhatien sus, welches ein hohes Maf an Stabilitit der
Kristallmodifikation gewlihrieistet. Das erfindungsgemiiBie kristalline Tiotropfumbromid-
snhydrat ist hoch kristallin und cignet sich dashalb besonders gut zur Darstellung von
inbalativ zu applizisrenden Arznclmittelformulienmgen.

Die vorliegende Erfindung beiritht ferner die Verwendung des erfindungsgemiiBen
kristallinen Tivlropiumbromid-aphydres zur Herstellung eines Arzneimittels zur
Behandlung von Atcmwegserkrankungen, insbesondere zur Behandlung von COPD
und/oder Asthma.

Die folgenden Beispiele dienan einer weiterpehenden Edliuternng der vorlicgenden
Erfindung, chne den Umfang der Erffindung atlerdinga suf dic nechfolgenden
beiapiclhaften Ausfihrngsformen 2 beschriinken.

Tiotropiumbromid, welches beisplalsweise gemi8 der in der curopXischen
Patentanmeldung EP 418 716 beschrdebenen Vorgehensweise erhalten wurde, wurda
entsprechend der Offenbarang der WO 02730928 in kaistallines Tiotropiumbromid-
Maonohydret tibacfuhrt. Dieses dient als Ausgangsverbindung zur Darstellung des
erfindungsgemiiBcn Tiotropiumbromid-anhydrats.

3
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10,0g Tiotropiumbromidmonohydrat wurden in 100 ml Wasser aufgenommen und bei
Siedetcmpentur geltst. AnschlicBend erfolgte die Zugabe von 80,0g Ammaoniumfluorid.
Nach 18 Swnden Rihren bei etwa 20-25°C wird das anskristallinierte Produkt isoliert und
bet 70°C gewrocknet. Das cshaltene Rohpradukt wird i 25 ml Methanol bei
Siedetemperatur geldat, heid filtricrt und auf Raumiemperatur (c3. 20-25°C) abgekihic
Dag nach Ankratzen der Kolbenwand (mitrels Glasstab) sofort kristallisrende Produks wird
isoliert und bei 50°C getrocknet.

Ausbente: 7,35 g Tiowopiumbromid-anhydrat, wuﬂerFestmff

&ilm-sl l' []

4 39g Tlotropivmbromidmanchydrat wurden in 25 ml Methanol anfgencmmen und bei
Sicdetemperutur geldat. Die ethalicne Klare Lisung wird mit wenigen Kristallen des nach
Beispiel 1 crhaltenen kristallinen Tintropiumbromid-anhydrats spgeimpft. Dabei
kristallisicrt das Produln beseita in dor Wikrme ans. Nech langsamem Abklihien auf
Raumcemperstur {ca. 20-25°C) wird dor crhaltene Niederschleg sbfiltriert und bei 50°C
getrocknet. Ausbente: 3,47 g Tiouopiumbromid-anhydrat, welBer Reststoff.

Du mnmlB vonnhendm' Mmhodk minlmne Tiwopmmbromd-mhydm ist
hochkristallin. Ks wurde mit Hilfc der Réatgenpulverbeugung weilergehend untersucht.
Zur Aufnshme des nachstehend aufgefihrien Riatgenpulverdiagramms wurde wic folgt
verfahron.

Dus Rintgenpulvendiagramm wurde im Rahmen der vorliegenden Erfindung
aufgenommen minels cinas Broker D8 Advunced mit einem OED (= onsempfindiicher
Detektar) (CuKy, - Strahlung, A = 1.5418 A, 30 kV, 40 mA).

Das fir das erfindungsgemitBc Tiotropiumbromid-anhydret ethaltcns
Rintganpulverdjagramm ist in Figor 1 dargastelht.

alimibe = Tw _N - — m—
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In nachstehender Tabelle 1 sind dic charakteristischen Peaks und normierten Intensitiitan

PCT/RP004/012269

anfgelistet.
Tabelle 1: .
20 [ deu [A) Intensitait [%]

8,39 10,53 4

1133 7,80 27
13.50 6,55 53
14,13 626 S
14,70 6,02 73
15,28 5,79 k §

15,72 563 7

1598 554 3
16,32 343 11

16,95 523 45
17,90 4,95 76
18,55 4,78 100
1907 465 62
1946 4,56 36
2032 437 10
20,40 4,35 12
21,75 4,08 23
22,60 3,93 Yz}
22,83 3,89 20
2321 383 86
24,01 370 17
2440 3.64 13
24,93 3,57 8

2527 352 60
2555 348 28

23,95 343 7

2621 3,40 30

2\
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26,38 3R 18
2126 an 24
27,60 323 R
28,07 3,18 4
2838 314 67
28,58 3,12 35
2993 29R 19
30,18 296 21
30,52 293 10
30,91 2,89 .17
31,82 281 46
3232 2,77 13
3294 2n 7
33,49 2,67 13
34,80 258 a

In voratehender Tabelle gtaht der Wort "2 @ [°)” fur don Beugungawinks! in Grad und der
Wert " duyg [A)" fir dic bestimmien Gitterebenenabstitndo in A.

5 Dic vortiegendo Exfindung betrifft dementsprechend kristallines Tiotropiumbromid-
Anhydrat, welches dedurch gekenazeichnet ist, dass s im Rfnigenpulverdiagramm unter
anderon die churakieristischen Werto d=6,02 A;4,95 A:14,78 4: ;393 Aund 3,83 A

aufweist,

10

Du erﬁndmgsgemlﬂe knmllma Tiouoplumhmnld-anhydm i:t hoch hun]lm d dm
sich deshalb besonders gut zor Darsicllung von beispiclsweise inhalotiv zu appliziercaden
Arzncimitalformulisrangen wic Inhalationspulvem oder beispielsweise such
treibgashaltigen Asrosolformulicrungen, insbesonders Inhalationspulvern und

15  treibgashaltigen Aeroaolsuspensionsformulierungen,

.1 I
Die vorliogendo Erfindung betrifft ferner Inhalatdonspulver enthaltend 0,001 bis 3 %
Tintropium in Form des erfindungsgemiifien kristajlinen Tiotropiumbromid-anhydrats im

-6
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Gemisch it physiologisch imbedenklichen Hilfsstoff. Unter Tiotropium ist dabej
das Ammonivmkation 2u verstehen.
Eifindungsgemif bevorzugt sind Inhalationspulver, die 0,01 bis 2 % Tiotropium enthalten,
Besondars bevorzogte Inhalutionspulver enthalten Tiotropium in eincr Mengs von etwa

0,03 bia 1 %, bevorzugt 0,05 bis 0.6 %, besonders bevorzugt 0,06 bis 0.3 %,
Erfindungsgemiiff von besondcrer Bedentung sind schlieBlich Inhalationspulver, dis ctwa
0,08 bis 0,22 % Tioopium enthalten. '
Vorsichend gengnnte Anteile an Tiotropium sind bexogen auf dis Menge enthaltenen

Tiotropiumkalians.

Die HilfsstofYe, die im Sinae der vurlicgendsn Erfindung zur Anwondung pelangen,
worden durch geeignetes Mahlen und/ader Sicben nach giingigen, im Stand dor Technik
bekannten Verfahren hergesteltt. Gegebenenfalls handslt es sich bei den erfindungsgemi
7um Einaatz gelangenden Hilfsstoffen such um Hilfsstoffgemische, dic durch Mischen von
Hilfsstofffraktionen unterschiedlicher mittlerer Teilchengrdie erhalten werden.

Als physiologisch unbcdonidiche Hilfsatoffe, dic zur Darstollung der im Rahmen der
afindungsgemtiBien Inhaletten ziur Anwendung gelimgenden Inhaletionspulver
Verwendung finden kbnnen, seien belspiclswaise genannt Monosaccharide (2.B., Glucose,
PFructose, Arabinoso), Diseccharide (2.B. Lactosc, Saccharose, Maltose, Trehalose), Oligo-
und Polysacchuride (z.B. Dextrane, Dextrine, Maltodextrin, Stiirke, Cellulose),
Polyalkcholc (z.B. Sorbit, Mannit, Xylit), Cyclodextrinc (2. B. a-Cyclodextrin, B~
Cyelodextrin, #-Cyclodextrin, Methyl-8-Cyclodextrin, Hydroxypropy)-B-Cyelodaxtrin),
Aminostiuren (2.B. Argininhydrochlorid) oder auch Salze (z.B. Natrinmchlorid,
Calciumcarbonat), oder Mischungen davon Bevorzugt gelangen Mono- oder Disaccharide
zur Anwendung, wobei die Verwendung von Lactose oder Glucoss, insbesondere, sbar
nicht auaschlieBlich in Form ihrer Hydrats, bevorzugt ist. Als basondera bevorzagt im
Sinne der Brfindung gelangt als Hilfsstoff Lactose, htchst bevorzugt Lactosomonahydmt

zur Anwendung.

Die Hilfustoffe weisen im Rahmen der erfindungsgemBfion Inhalationspulver eina
maximale mittlere Teilchengrofic von bis zu 250xm, bevorzugt wwischen 10 tnd 150pm,
besonders bevorzugt zwischen 15 und 80pm auf. Gegebenenfslls kann es sinnvoll
ewecheinen, den vorstehend genenntan Hilfestoffon feincre Hilfastofffraktionen mit einer
mittleren Teilchengrie von 1 bis Sum beizumischen. 1etztgenannte feinore Hilfsstoffe

-T-
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sind benfalls ausgewlhlt sus dor vorsiehend genannten Gruppe an einsctzbaren
Hilfastoffen. Die Bestinunumg der mittleren ‘'eilchengroBe kann nach im Stend der
Technik bekannten Verfahren erfolgen (siehe beispislswelso WO 02/30389, Abschnits A
und C). SchlisBlich wird zur Herstellung der crfindungsgemBBen inhalationspul ver
mikronisisrtes kristallincs Tiotropiumbromid-anhydral, welches vormgsweise durch eino
mitticre TejlchengrdSc von 0,5 his 10xm, besonders bevorzugt von 1 bis Sum
gekennzeichnet ist, der Hilfsstoffmischung beigemischt. (siche beispielsweise WO
02730389, Abschnitt B). Verfahren zum Mahlen und Mikronisieren von Wirkstoffen sind
im Stand der Toctmik bakannt.

Wird ala Hilfsstoff keinc spozifiach hergostelite Hilfsstoffmischung verwendet, gelangen
besonders bavarzugt solche Hilfastoffe zur Anwendung, die eine mitdere Teilchengroge
von 10 - 50 um, einen 10 %-Feinantell von 0,5 bis 6 ym aufweisen.

Dabei wird unter der mittleren Toilchengrtific im hier verwendeten Sinna der 50 % - Wert
rus der Volumenvertcilung gemessen mit einem Laserdifralaometer nach der
Trockendispersionsmothode verstanden. Dis Bestimmung der mitileron TeilchengrdBc
kann nach im Stand der echnik bekannien Verfahren erfolgen (siche beispiclsweise WO
02/30389, Ahschnilts A und B). Analog ist unter dem 10 % - Feinantedl im hier
verwencdelen Sinne der 10 % -~ Wert aus Jer mit einem Laserdiffraktometor gemessonen
Volumenvertcilung zu verstehsn. Mit andcren Worten steht im Simme der vorlicgenden
Erfindung der 10%-~Feinanteil-Wort fllr die Teilchengrdio, unterhalb darer 10% der

Teilchenmcnge Hegt (bezogen euf Volumenverteilnng).

Bei den im Rehmen der vorliegenden Exfindung genannicn prozentualen Angaben, handelt
&4 sich sters nm Gewichtsprozent, soweit nichis Gegenteiliges spezifisch hervorgehoben
wird

In beaondars bovorzugten Inhalationspulvern ist der Hilfestofl durch eine mittlere
TeilcheagroBo von 12 big 35 jum, besonders bavorzugt von 13 bia 30 um gekennzeichnet.
Femer sind insbesondere solche Inhalationspulver besondars bevorzugt, in denen der 10
%-Foinanteil etwa 1 bis 4 gm, bevorzugt stwa 1,5 bis 3 um betriigt.

Dic crfindungsgemiifen Inhalationspulver sind entsprechend dor der vorliegenden
Erfindung zugnmde lisgenden Aufgabe gokennzeichmat durch ein hohes Ma8 an
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Homogenite: im Sinne der Einzcldosicrungsgensuipkeit. Diese liegt in einem Bereich von
<3 %, bevorzgt < 6 9 , besonders bevorzugt < 4 %.

Nach Ginwaage der Avsgangsmateriaticn erfolgl die Herstelhung der Inhalarionspulver ans
dem Bilfssioff und dam Wirkstoff uater Verwendung von im Stand der Technik bekannten
Verfahren an. Hierhei 825 beispielsweise auf die Offenbanmg der WO 02730390 verwicsen.
Die crfindungsgemiiicn Inhalationspulver sind dementaprechend beispielsweise gema8
der nachfolgend beschrizbenen Vorgehensweise echiftlich. Bei den nachstehend
beschriebencn Herstellverfahren werden die genannten Komponenton in den
Gewichtsanteilen cingesete, wie sic in dea zuvor beschriebenen Zusammensetzungem der
Inhalationspulver beschrieben wurden. .

ZonBchs werden dor Hilfsatoff and der Wirkstoff in cinen gecigneten Mischhehilter
cingcbrache. Der verwendete Wirkstoff weist eine mittlere TeilchengrtBe von 0,5 his 10
#m, vorzagaweisc von 1 bis 6 gm, besonders bevorzugt von 2 bis 5§ um suf. Die Zogabe
des WirkstofTs und des Hilfastoffs erfolgt vorzngsweiss Uber cin Sieb oder einen
Siebgrannlacor mit cincr Maschenweite voa U,1 bis 2 mm, besondors bevorzuge 0,3 bis
mm, hichst bevorzugt 0,3 bis 0,6 mm. Vorzugsweise wind der Hilfsstofl vorgelegt und
anschiieBend der Wirkstoff in den Mischbehiller singebrache, Bevorzugt erfolgt bei
dissem Mischverfahren die Zugabe der beiden Komponenten portionswelse. Besonders
bevarzugt ist dan abwechselnde, schichtweise Einsieben der befden Kompanenten. Der
Mischvargang des Hilfsstoffs mit dem Wirksioff kano bereita withrend der Zugebe der
beiden Komponenten erfolgen. Vorzugsweise wind sllerdings erst nach dem schichtweisen
Einsicben der beidon Beatandizile gemischt.

Die vorlicgende Brfindung betrifft ferner dic Verwendung dor erfindungagemfiBen
Inhalationspulver zur Hersteltung eincs Arzneimitiels 2ur Behandlung von
Atcmwegserkrankungen, insbesondere zur Behandlung von COPD und/oder Asthma.

Die erfindungsgemiifien Inhalarionspulver kiihnen beispiclsweise mittels Inhalatoren
appliziest werden, die eine einzelne Dosis eus einem Vorral mittels ciner Messkammer -
(2.B. gomii8 US 4570630A) oder ibes andere spparstive Vormrichtungen (2.B. gemit8 DE 36
15 685 A) dosleren. Vorzugsweisc werden die erfindungsgemiiBen lnhatationspulver
allardings in Kapseln abgeftllt (zu so genannten [nhalotten), die in Inhalatoron wis
beispiclsweiac in der WO 94/28958 boschrieben, zur Anwandung gelangen,

-9-
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Besonders bevorzugt werden die das crfindungagemiiBe Inhalationspulver enthaltenden
Kapseln mit einzm Inhaletor applizieat, wie er in Figur 2 durgeatsilt ist.

Dieser Inhalator ist gekennzeichnet durch ein Gehtiuse 1, enthaltend zwei Fonster 2, ein
Deck 3, in dem sich Lufteinlasshifnungen befinden nnd welchea mit eincm fiber &in
Sicbgehliuse 4 befestigten Sicb 5 versehen ist, sine mit Deck 3 verbundene
InhalationsXammer 6, an der ein mit zwei geschliffenen Nadeln 7 versehener, gegen eine
Feder 8 beweglicher Drticker 9 vorgesshen ist, eiri Uber eine Achsa 10 kisppbar mit dem
Gehilnge 1, dem Deck 3 und einer Kappe 11 verbundencs Mimdstlick 12, sowis
Luftdurchinaslcher 13 zur Einatellung des Strdmungswidersiandes.

Die vorliegende Erfindung betrif(t former die Vorwendung der das erfindungsgemiife
kristalline Tiotropiumbromid-anhydrat enthaltenden Inhalationspuiver zur Hecstellung
eines Arzneimittols zur Behandlung von Atemwegserkrankungen, inshesondere zur
Bchandlung von COPD und/odcr Asthms, dadurch gekenazeichnet, dass der varstehend
beschricbene, in Figur 2 dargestelitc Inhalsor zur Anwondung gelangt.

Fuir die Anwendung der das erfindungsgemife kristalline Tiotropiumbromid-anhydrat
enthaltenden Inhalationspulver mittols pulverhaltiger Kapseln werden besonders bevorzugt
solcho Kapseln verwendet, deren Material ausgewihit isi sus der Grappo der synthetischen
Kunststoffe, besonders bevorzugt ausgewiihlt ans der Gruppe bestehend ans Polyethylen,
Polycarbonet, Polyester, Polypropylen und Polyethylenterephthalat, Besonders bevorzagt
sind als synthetische Kunsistoffmaterialien Polyethylen, Polycasbonat oder
Polyethylenterephthalat. Wird Polyethylen als éines der erfindungsgamiid besondurs
bevorzugten Kapsolmatcrialien verwendet, gelangt vorzugsweisc Polyethylen mit einer
Dichie zwischea 900 und 1000 kg/m®, bavorzugt von 940 - 980 kg/m® , besonders
bevarzugt von etwa 960 - 970 ky/m® (high-density Polyethylen) zur Anwendung.

Die synthetischen Konstsroffe im Sinne der Brfindung ktinnen vislecitig mittols dem im
Stand der Technik bekannten Horstellvarfahren vemarbeitel werden, Bavorzugt im Sinne
der Brfindung wird die spritzgusstechnische Verarbeitung der Kunststoffe. Besonders
bevorzugt wird dic Spritzguastechnik unter Verzicht suf dic Verwendung von
Forminemmmitteln. Dicses Herstallverfahren ist wohldefiniert und durch ein¢ bosonders
guto Reproduzicrbarkeit gekennzeichnet.

-10-
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Bin weiterer Aspekt der vorfiegenden Erfindung bewrifit vorsichend genannte Kapseln, die
vorsichend genanntes Iphatationspulver enthalicn. Diesa Kapseln kiinnen etwa 1 bis 20
mg, bovorzugt ctwa 3 bis 15 mg, besonders bevorzugt etwa 4 bis 12 mg Inhalationspulver
cnthalten, BrfindungsgemiR bevarznpte Formulicnungen enthalten 4 bis 6 mg
Inhalationspulver. Von edfindungsgemilB glcichrangiger Bedentung sind Inhaltionskapseln,
die die wfindungsgemiBcn Formulierungen ip ciner Mcnge von 8 bis 12 mg enthalten.

Ferner berrifft die vorliegends Exfindung ein Inhalationiskit, bestehend ans einer oder
mehreyor der vorstechand beschriebenen, durch cinen Gghalt an exfindungsgemiiBem
Inhalationspulver gekannzeichneten Kapseln in Verbindung mit dem Inhalator gemi8
Figur 2. .

Dic vorliegende Brfindung betrifft femer dio Yerwendung der vosstshend genannten, durch
cinen Gehalt an criindhmgsgemiBem Inheintionspulver gekeunzeichneten Kepseln, zur
Harstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Atcmwegsarkrankungen,
inshesondese zur Behandlung von COPD und/nder Asthma.

Die Darstellung von befiillicn Kapseln, dic die efindungsgemiiBen Inhalaticaspulver
enthalten, erfolgt nach im Stand der Technik bekennten Verfahren durch Befdllung der
leeren Kapsain mit den erfindungsgemifien Inhalationgpulvern,

1.1, Belspi erfindu halatioggpu
Die folgenden Beispiele dicunen einer weitcrgehendon Erliuterung der vorticgenden
Erfindung, ohne den Umfang der Erfindung allcrdings auf die nachfolgenden
beispiclhaften Ausfithmngsformen zu beschriinken,

B.LL1, Ausgagesmaterfalion

Wirkstoff

Pur dic Hemnellung der etfindungsgemiifen Inhslationspulver wind das erfindungagemife
Xristalline Tiotropiumbromid-anhydrat verwcadet. Dic Mikronisierung diests Wirkstoffs
erfolgt in Analogie zn im Stand der Tcohnik bekannten Verfahren (sicho beispiolswelse
WO 03/078429 A1), Sofem im Rahmsn der vodiogenden Erfindung auf die mitclere
TeilchengrdBe des erfindungagemBiBen kxistallinen Tiotroplumbromid-anhydrata Bezug
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genommen wird, erfolgt die Bestimmung derselben nach im Stand der Technik bekamnilen
MeEmethoden (aiehe belspialsweise WO 03/073429 A1, Abschnin D.2).

Hilfastoff; :

In den nachfolyonden Beispielen wird als Eilfssioff Lactosemonohydrat verwendet. Dieser
kann heispiclaweise von der Firma Borculo Domo Ingredienta, Borculo/NL unter der
Produkibezeichnung Lactochem Exira Fine Powder bazogen werden. Die
erfindungagemifien Spezifikationen fir die TeilchengroBe werden von dicser
Lactosequalitiic erfullt. Baispielsweiss warden in den nachfolgenden Beispiolen
Lactasechargen verwendet, die die folgenden Spozifikarionen aufwiesen:

Zur Herstellung der Inhalarionspulver kdnnen beispielsweisc die folgenden Maschinen nnd
Gerlite Verwendung finden:

Mischbehaiiter baw, Pulvermischer; Turbulamischer 2 L, Typ 2C; Herstaller Witly A.
Bachofen AG, CH-4300 Basc)

Handaigh: 0,135 mm Maschenwuite
Die Befillung der leeren Inhaltionskapseln miticls Tiotropium-haltigen Inhaltionspulver

kann hiindisch adar maschinell erfolgen. Es k8nnen nachstehende Gerfite verwender
werden,

Kapselffilimechine:
MG2, Typ G100, Hersteller: MG2 S.1.1, 1-40065 Pian di Macina di Pianoro (BO), Italien

Formuljsrungsbelspie] 1:
Pulvepmischung

Zur Berstellung dar Pulvermischung werden 299,39 g Hilfsstoff ond 0,61 g mikronisisrtes,
irisuallices Tiotropiumbromid-anhydrat eingesstzt.

=12
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Gher cin Handsieb mit ciner Maschenwelte van 0,315 mm werden in einen gocigneten
‘Mischbehillior ca. 40-45 g Filfsstofl voryelcpt. AnschlicBend werden abwechselnd
kristallincs Tiowopiumbromid-anhydrat in Portionen von ca, 90-110 mg und Hilfsseoff in
Portionen von otwa 40-4S g achichiwaisc eingesiebt, Die Zugabe des HilfsstofTs und des
Wirkstoffs exfolgt in 7 bzw. 6 Schichien.

Dia cingesiebten Bestandicile werden anschiieficnd gemischt (Mischen: 900
Umdrchungen). Die Endmischung wird noch zweimalber ein Handaieb gegeben und
anschlieBeng jowclls gemischt (Mischen: 900 Umdrchungen).

Gem#aB der In Beispie] 1 beschriebenen Vorgehensweise kGnnen solche Inhalationspulver
crhalten werden, dic nach BefUllung der cotsprechenden Kunsistoffkapseln beispielsweise
71 den nachstchendan Inhelationskapscin fihrea:

Tiotropiumbromid-anhydrat: ~ 0,0113 mg
Lactose Monohydra: 54887 mg
Kopacl; 1000 mg
Towl: 105,5 my

Formulisrungsheisple]l J;
Tiotropiumbromid-anhydral:  0,0225 my

Lactosc Manochydrat: 54775 mg
Polvethviep-Kapschy:  _ 1000me
Total: 1055 mg

Formplieryngshehnicl 4;
Tiowoplumbromid-snhydrat: ~ 0,0056 mg

Lactose Monohydai: 5494 mg
Polysthylen-Kepsoln;: 1000 mg
Total: 1055 mg
ulierungsbeispiel 5;

Tiotropiumbromid-anhydrat:  0,0113 mg

Lactose Monohydra:* 54887 mg

=13-
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Kapael, 100 me

Total: 105,5 mg
¥) dic Lactose enthillt 5% spexifisch zugescizten Reinanteil an mikronistericm
Lactosemonobycdrat mit einer mittercn Teilchengrd@e von ctwa 4um.

Formuligrungsbekipel 6;
Tiotropiumbromid-anhydrat:  0.0225 mg
Lactose Monohydrat: 54775 mg
Polyethylon-Kapscln, 1000 me
Total: 1055 mg

*) die Lzctoso enthitlt 5% spezifisch zugesetzten Feinantell an mikronisicrtem
Lactosemonohydrat mit einer mittleren TeilchengroBic von ciwa 4pm.

“Biv,

0 fel 72
Tiotropiumbromid-enhydrot:  0,0056 my
Lactose Monohydrat:* 54944 mg
Polyethylen-Kapssln: 100.0 mg
Total: 105,5 mg

+} die Lactose enth#ht 5% spezifisch zugesetzten Feinanteil an mikronisiertem
Lactoscmonohydrat mit einer initileren TetlchengrdBe von etwa 4um.

Das erfindungsgemiBe kristalline Tiolropiumbromid-anhydrat kann gegsbenanfalls ench in
Form von treibpgashaltigen Inhalationsesrosolen appliziert wendon. Hivrzu komanen
imbesondens Acroaclmapensionsformulicrengen in Betracht.

Die vorliegende Erfindung berifft daher fomer Suspensionen des arfindungsgerniifien
kristallinen Tiotropiumbromid-mhydrats in dun Treibgesen HFA 227 und/oder BFA 134a,
gegebencnfalls in Mischung mit eincmn oder mehreren weiteren Treibgasen, vorzugaweise
ausgewihit aus der Gruppe bestehend aus Propan, Butun, Pentan, Dimethylether, CHCIR,,
CHaF4, CFyCH;, Isobutan, Isopeniun und Neopentan,
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Erfinduagsgemif bevorzugt sind solche Suspensionen, die als Trefbgos aur BFA 227, ein
Gemisch aus HFA 227 und HFA 1340 oder nur HPA 1343 enthalten.

Wird in den erfindungsgemifen Suspensionsformulierungen ¢in Gemisch der Treibgase
HFA 227 und HFA 134a eingesetzt, 30 sind die Gowichtsverhiiliniasc, in dpnen diese
beiden Treibgaskomponcnten zun Einsatz gelangen kiinnen, frei variabel.

Werden in den crfindungsgemtiBen Suspensionsformulienmgen ncben den Treibgasen
HEA 227 und/oder HFA 1342 ein oder mehrere weitere Treibgase, ansgewthit aus der
Gruppe bestehend aus Propan, Butan, Peatsn, Dirmethiylether, CHCIF,, CHal, CRsCH,,
Isobuten, Isopentan und Neopentan eingesctzt, 80 liogt der Anteil disser weiteren
Treibgaskamponcnte vorzugsweise unier 50 %, bevorsugt unter 40% besondars bevorzugt
unter 30%.

Die erfindungagemilBcn Suspensionen enthalten vorzugsweise cino solche Menge an
Tiotropiumbromid-anhyirat, dass der Antell an Tlotrppiumkation 2wischen 0,001 bis
0.8%, erfindungapsmi8 beverzugt zeischen 0,08 bis 0,5%, besonders bsvorzugt zwischen
0,2 bis 0,4% betriigt.

Bei den im Rahmen der vorliegenden Brfiudung genannten prozentualen Angaben, handalt
es sich sofern nicht gegenteilig angegeben sters um Gewichtsprozent.

Gegebenenfalls wird im Rahmen der vorlicgenden Erfindung sttt des Begriffs Suspenalon
such der Begriff Suspensionsformulicrung verwendet. Beide Begriffe sind im Rahmen der
vorliegenden Erfindung als gleichbedeutend anzuschen.

Die erfindungsyemilBcm treibgashahtigan Inhalationsaerusole traw.
Suspensionsformulicrungen kfinnon famer weitere Bestandteile wic oberflichenalaive
Mita] (Tenside, Surfactants), Adjuvantien, Antioxidantion oder Geschmacksmitbal
enthaiten.

Dic in deo cafindungagemiBen Suspansioncn gegebenenfajls enthelicnen
oberfléchenaktiven Mittel (Tenside, Surfactants) sind vorzugsweise ausgewlhit aus der
Cruppe bestehend aus Polysorbar 20, Polysorbat 80, Myvacet 9-45, Myvacat 908,
Isopropyimynistat, Olstiure, Propylenglycol, Polyethylenglycol, Brij, Ethyloleat,
Glyceryitrioleat Glycerylmonolavrat , Glycerylimonooleat, Glycerylmonosterat,
Giycerylmonoricinoleate, Cetylaleohol, Sterylalkohol, Cetylpyridinumchlorid,
Blockpolymere, natfirliches Of, Ethanol und Jsopropanol. Von den varstehend genannten
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Suspensionshitfsstoffon gelangen bevorzugt 2ur Anwendung Polysorbat 20, Polysarba 80,
Myvacst 9-45, Myvacet 9-08 oder Isopropylmyrisiat. Besondara bevorzugt gelangen zur
Anwendung Myvacet 9-45 oder laopropylmyristar,

Sofem in don erfindungsgemiifien Suspensionen oberflichenaktive Mittel enthalisn sind,
werden dicse vorzngsweisc in sinem Anteil von 0,0005 - 1 %, besonders bevorzugt 0,005 -
0,3 % cingesetat.

Dio in den erfindungsgsmiBen Suspensionen gegebenenfalls enthaltencn Adjuvantien sind
vorzugsweise ausgowihit aus der Gruppe bestehend aus Almnin, Albumin, Ascorbinatiuro,
Asparam, Betain, Cysicin, Phosphorsilure, Salpeterslivre, Salzsiure, Schwefelsire und
Zitronensiinre. Besonders bevorzugt gelangen dabei zur Anwendung Ascorbinstiure,
Phosphoratiure, Salzsliure ocler Zitronensliure, hesondars bevorzugt Salzsiure odey
Zitronenstiune.

Sofem in don erfindungsgemifien Suspensionen Adjuvantien enthalten sind, werden diese
vorzogawelse in eiucm Anteil von 0,0001-1,0 %, bevorzugl ,0005-0,1 %, besonders
bevorzugt 0,001-0,01 % eingesatzt, wobei 2in Anteil von 0,001-0,005 % afindungsgemiR
von besonderer Bodentung ist.

Die in den erfindungsgemBfen Suspensionen gagebenanfnlls enthalienen Antioxidantien
sind vorzugaweiso suagowihlt aus der Gruppe bestchend aus Ascorbinativre,
Zitronensiure, Namumedetat, Bditinsure Tocopherolen, Butylhydroxytoluol,
Butylhyroxyanisol und Ascorbylpsimitat, wobei Tocopherole, Butylhydroxytoluol,
Buiylhydraxysnisol oder Ascorbylpaimitat bevorzugt 2um Binsarz gelangen.

Die in den erfindungsgomiBen Suspansionen gegebenenfalls enthaltonen
Geschmacksmitie] sind vorzugsweise ausgewihit aus der Grappe bestehend ans
Peffcrming, Sacharin, Dontomint, Asparzm und etherischen Olen (beispielsweise Zimt,
Anis, Meutho!, Campher), wobel beispielsweise Pefferminz oder Dentomint® besonders
bevorzugt sind.

Jm Hinblick auf die inhalative Applikation ist es exfordardich, die Wirkstoffe in feinteiliger
Form bareitzustellen. Das erfindungsgemife kristailine Tiotropiumbroraid-anhydra wird
dazu nach im Stand der Technik bekannten Verfahren in feintsiliger Form gewonnen,

~16-
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Verfehren 2ur Mikropisicung von Wirkstoffen sind im Stand der Tochnik bekannt.
Vorzagsweisc weist dor Wirkstoff nach Mikronisicrung eine mittlere Tellchengrifie von
0,5 tix 10am, bevorzugt von 1 bis 62, besonders bevorzugt von 1,5 bis Sum auf,
Vorzugsweise weisen wenigatens 50%, bevorzugl wenigstens 60%, besonders bovorzugt
wenigstens 70% der Wirkstoffteilchen einc Teilchenyrofie anf, dic innerhalb der
vorstehend gonsnnten Gridenbereiche liegt. Besonders bevorzug: licgen wenigstens 30%,
hochst bevaszugl wenigstons 90% der Wirkstoffteilchen mit ihrer PartikclgriBe in don
vorstehend genannten Bercichen.

Eln weilerer Aspekt der vorlicgendon Edfindung zielt auf Suspensioncn, dis lediglich ciner
der beiden erfindungsgemiiSon Wirkstoffe ohne weitare Zusiirze enthalten,

Zur Herstellung dor erfindungsgemiifien Suspensionen kann nach im Stand der Technik
bekunnion Varfahren vorgegangen werden, Hierzu werden dic Bestandteile der
Formmulierung mit dem oder den Treibgasen (ggf. bei niedrigen Temperaturen) gemiscin
und jn gacignete Behillter abgefitile.

Die vorstehend genannten erfindungsgemiilen treibgashaltigen Suspensionen kinnen
mitiels im Stand der Technik bekannten Inhalatoren (pMDIs = pressurized metered dose
inhalems) applizlect werden. Dementeprechend betrifft ein welterer Aspek der vorliegonden
Erfindung Arzneimitte] in Form von wie vorsichend beschriebenen Suspensionen in
Verbindung mit cinem oder mehroren zur Verabrelchung dieser Suspenaionen gecigneicn
Inhalmoren. Feruer betrifft die vorlicgpends Brfindong nhalooren, dedorch
gekennzeichnet, daB sie vorstchend beschricbens exfindunpsgemilfie treibgashaltige
Suspensionen enthalwen,

Die vorliegende Erfindung betrifft femer Behtlier (Kartuschen), dic ausgestattet mit einem
Bocigneten Veotil in einem gecigneten Inhalator zor Anwendung gelangen kitnnen und die
eine der varstehend genumnten erfindungsgemiBen treibgashaltigen Suspensionen
enthalten. Gecignote Behdlter (Kartuschen) und Vexfahren zur Abfilllung dieser
Karmschen mit den erfindungsgemaden treibgashaltigen Suspensionen sind aus dem Stand
der Technik bekannt.

Aufgnmd der phanmazoutischen Wirksomkit von Tiotropiom betriffe die vorlisgende
Brfindung femer die Verwendung der erfindungsgemtificn Suspensionen zur Herstellung

-17-
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cinca inhalativ oder nasal applizierbaren Arzneimiticls, bevorzugt zur Herstellung cines

PCT/FP2004/012269

Arznsimiticls zur inhalativon oder nasalen Behandlung von Erkrankungen, in denen
Anticholinergika einen therapeutischen Nutzen entfalicn kiinnen.

Besondera bovorzugt hetrifft dic vorlisgende Prfindung farner dic Verwendung der

erfindungsgemiiBen Suspensioncn zur Herstellung cines Arzneimitels zur inhalativen

Behandlung von Atemwegscrkrankungen, bevorzugt von Asthma oder COPD.

Die nachfolgenden Beispicle diensn der exemplarischen, weitergohenden [itustration der

vorliegenden Briindung, ohne selbige auf desen Inhalt zu beschriinken.

B-2.1 Beispjele fiir Aerosnlpuspenslonsfopmulierungen
Suapcnsionen cnthaltend aeben Wirkstoff und Treibgas weitcre Bestandteile:
Formuliernnesheisplel 8:
Bestandtella Konzentration [% w/w]
Tiotropiumbromid-anhydrat 0,04
Olslure 0,005
HPA-227 99,955
Formull 9:
Bestandielle Konzentration [% wiw]
Ti jumbrozmid- L 0,02
Olsture 0,01
- HFA-227 60,00
HFA-1Ma 39,97
10;
Bestandteile Konzentration [% wiw]
Tiotropiumbromid-anhycirat 0,02
Ysopropylmyristat 1,00
HREA-227 03,98

-18-

by — 2= bl EE i LI

2



10

15

WO 2005042527 PCT/EP2004012269
ormu b 1
_ Bestandiella Konzentration [% w/w)
Tiotroplumbromid-anhydrat 0,02
Myvacet 945 03
HFA-227 — 99,68
L] fel 12:
Bestandteile Konzentration [% wiw]
Tiotropiumbromid-anh ydrat 002
Myvacet 9-45 0,1
!'IFA'm w.m
HFA-134a 39,88
Fo i
Bestandiaile Konzentration [% wiw]
Ti iumbromid-anh 0,04
__Polysorhat 80 0,04
HFEA-227 99,92
L] ispiel 14:
Bastandtelle Konzentration [% w/w]
Tiotropiumbromid-anhydrat 0,01
Polysorbat 20 0,20
HFA-227 99,78
Formulienymgabeispiel 15;
Besiandtelle Konzentrution [% w/w]
Tiotropiumbromid-anhydrat 0,04

" W my = mew= W
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Myvncet 9-08 01,00
HFA-227 58.96
Formulicrupeshelspiel 16:

Bestandteile Konzeutration (% w/w]
Tiotropiumbromid-anhydrat — 0,02
ITsopropylmyristat 0,30
HFA-227 20,00
HFA-134a 79,68

3

10

=t e et reeT WSS WY

Suspansicnen enthaltend lediglich Wirkstoff und Treibges:

Fo e |
Bestandieile Konzentration [T wiw]
Tiowopiumbromid-anhydrat 0,02
HEA-227 60,00
H-F A‘lm 39.98
Bestandtelle EKomzentration [% w/w]
Tiotropiumbromid-anhydrat 0,02
_ HPA-227 9998
0 193
Destandteile Konzentration [% wiw]
Tiotropiumbromid-anhydrat 0,02
HFA-134a 99 98
rmiul

2o
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Bestundteile Konreatration [% w/w]
Tiotoplumbromid-anhydrat 0,02
HFA-227 99,98
Formul ol 21:
Bestandtelle - Konyentration [% w/w
| Tiotropiumbromid-anhydrat 002
HFA-134a 99,98
F! I n
Bestandieile Konzentration [% w/iw]
Tiotropiumbromid-anhydrat 0,02
HFEA-227 20,00
HPA-1348 79,98
Formuli fel
Bestandteile Konzentration [% wiw]
Tiotrupiumbromid-anhydrat 0,04
HFA-227 40,00
HFA-1342 59,96
¥ormullerangabelsplel 24:
Bestandtclle Konzentration [ % w/w]
Tictropiumbromid-anhydrat 0,04
HFA-227 80,00
HRA-134a 19,96

21.
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Patentansprilche

1)  Waaserfreics, kristallines Tiotropiumbromid, welches dechrch gekennzeichnet iat,
daas es im Rontgenpulverdiagramm unter anderen dic charskieristischen Werte d= 6,02 A:
495A;478 A;:3,93 A und 3,83 A aufwelst

2) Arzneimitle] gekeanzeichnet durch einen Gehalt an kristallinem, wasserfreicm
Tiolropiumbromid nach Anspruch 1.

3) Arzneimittel nach Ansproch 2, dadurch geckennzeichnet, daB es sich um ein
Inhalationspulver handelt,

4)  Arzneimiticl nach Anspruch 3, dudurch gokennzeichnet, dafi es oin Inhalationspulver
ist, welches noben dem wasserfreien, kristallinen Tiotropiumbromid cinen oder mehrere
geoignets physiologisch unbadenkliche Hilfsstoffe ausgewihit aus der Gruppe der
Munoseccharide, der Disaccharids, der Oligo- und Polysaccharide, der Polyalkohole, der
Cyclodextrine, der Aminosturen odor such der Salze oder Mischungen dieser Hilfastoffe
miteingnder enthilt.

5 Arzncimitte] nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass der Hilfsstoff
susgowlhlit ist aus dey Gruppe bestehend aus Glucose, Frucrose, Arebinose, Lactose,
Saccharose, Maltose, Trehaloss, Dextrane, Dextrine, Maltodextrin, Stirke, Collulose,
Sorbit, Mannit, Xylit, a-Cyclodextrin, f-Cyclodextrin, x-Cyclodextan, Mothyl-B-
Cyclod=xtrin, Hydroxypropyl-B-Cyclodextrin, Argininhydrochlorid, Natriamchlorid oder
Celciumcarbonat, oder Mischungen davon.

6)  Arzncimiual nach Anspruch 4 oder 5, dadurch gelsnnzeichaet, daB cs zwischen
0,01 bis 2 % Tiowopium enthflt.

7)  Kapseln gekennzeichne! durch cinen Gshalt an Inhaltionspulver nach einem der
Anspriiche 3 bis 6.

&) Arzneimittcl nach Anspruch 2, dadureh gekennzeichnot, da8 s sich um eine
trefbgashaltige Aerosotsuspensionsformulicrung handelt,
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9) Verwendung von kristallinem, wasserfreiem Tiotropiumbromid nach Anspruch 1
zur Herstelumg eines Arzneimiuels zur Behandiung von Atsmwegserkrankungen.

10) Vecrwendung nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daB es sich bei den
5  Atemwegserkrankungen um Asthma oder COPD handelt.
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Figur 1: Rontgenpulverdiagramm von wasserfreiom, kristallinem Tiotropiumbromid
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N IDRATO CRISTA ACCIO| CO QICA

La invencién s reflere a un nuevo anhidrato cristalino de bremuro de tiotropio,
a procedimiantos para su preparacin, y a su uso pam preparar un medicamento para
tratar enfermedades de las vias respiratorias, en sspecial para trater la enfermedad
pulmonar obstructiva cronica (siglas inglesas COPD = chronie obstructive pulmonary
disease) y al asma.

Antecadenies de ia invencién
El compuesto bromuro de tiotrapio es conacido a partir de le solicitud de paten-

fe eurcpea EP 418 718 A1, y tiene la sigulente estructura quimica:

HLC .;.CH,

(o] Br

0
HO

8-/

El bromuro de tiotropio constituye un anticolindrgico muy eficaz, con prolonge-
da duracidn de acclén, que puede enconirar aplicacian an la terapia de enfermedades
de las vias respiratorias, en etpeclal de la enfermedad pulmonar obsiructiva cronica
{siglas inglesas COPD = chroni¢c obglructive puimonary dissase) y en ol asma. Se
antiende por Hiotropio el catién amonio libna.

La administracidn del bromuro de tiotroplo 66 reslize preferentements por In-
halacién. En ests caso pueden emplearse poivos inhalablegs aproplados que,
comenidos en cépsulas apropladss (denominadas “inhaletas™) son aplicados por
medio de inhaladores de polvos correspondientes. De manera allemativa sa puede
efectuar lambién una administracién por inhalacion medianie la aplicacién de
aerosoles inhalables adecuados. Entre ésios se cuenian también seroeoles pera
inhalacién en forma de polvo, que contienen camo gas portador, por ejemplo,
HFA134a, HFA227, o mazclas de los mismas,

La adecuada preparacion de las composiciones anies mencionadas, utliizables

02
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para la administracion por Inhalacidn do una sustancia activa farmacdutica se funda en
diveraos parimetras que estin asociados a la naturaleza misma de la sustancla activa
farmacéutica. En &l caso de medicamentos que, como ocurre con &l bromuro de
tiotropio. son utiizados an forma do polvos inhalables o aerosolas inhalables. para
preparar la formulacién se emplea la sustancia activa crigtalina en forma mofida
(micronizada). Puesto que para conaequk la calidad farmacéutica de una formulacion
de un medicamenio debe estar asegurada slempre la misma modificacion cistalina de
la sustancia aciiva, se establacen por elio astrictos requisitos para la establidad y
propiedades de las sustancia activa cristafina. Es eapacisimento desaable preparar la
sustancia activa en fooma de una modificacion cristaling uniforme y clsramento
dofinida. Es deseable, ademés, preparar fa sustancia activa en una forma eristalina
que sa caracterice por un alevado grado de astabilidad inchsso tras un almacenamian-
fo prolongado. Por ejempla, cvanto menor sea la tendencia de una modificacién
cristaifna a absorber humedad, mayor serd (a estabifidad fisica de su estructura
cristalina.

La misién de ia invencidn consiste por o tanto en poner a disposicién una nue-
va forma cristalina ostable de! compueste bromuro de fiotroplo, que satisfage los
aelovados requisitos, anterformente mencionados, astablecidos para una sustancia
activa farmacdutica. Es mision de In presents Invencién, en especial ponar a
disposicion una modificacion cristalina del bromuro de tiatropio que presente un
comportamisnto sdlo escasamente higroscdpico.

A ol RN gtia CE pCH i) |

Se ha hallado que, dependiendo de ia eleccidn de las condiciones que so pue-
den aplicar en la purificacitn del praducto bruto obtenido tras la praparacin técnica, ol
bromuro de tiotrapio puede prasantame en distintas modificaciones cristalings.

Se ha hallado que se pueden consaquir a volunted estas distintas modificacio-
nes eliglendo los disciventes empieados en ia cristallzacién y eligiendo ias condicianes
do procadimiento duranie el proceso de cristalizacién.

Sorprendeniomeants, se ha comprobado que partiendo del monohidrato del
bromuro de tiotropio, que puede oiienerse en forma cristaling aliglendo cond iciones de
raaccidn especificas, y que ha sido descrito por primera vez en el astado da ta técnica
en ol documeanto WO 02/30298, se puedo obtaner una modFficacion cristalina anhidra
del bromura do totroplo que satisface los elevados requlsitos mencianados al principla
y, por lanio, resueive la misidn en la cual se basa la presente nvencion., Por

congiguiante, Ia presants invancién se mfiere a ests bromuro de tiotrapio cristakino
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anhidro. Cuaiquier referencia que eventiraiments se haga en el marco de ta presente
invencién a la denominacién anhidrato de bromuro de Hotropio debs considerarse
como una referencla al bromuro de tioctropio cristalino anhidro de acuerdo con la
invencion.

Otro aspecto da la prasante Invencidn se refiere a un pracadimisnto de prepa-
racién ds la nueva forma cristaina del bromuro de tictropio anhidro, procedimiento que
serd explicado a modo de ejempio en la parte experimental que viend a cantinuacién,

El bromuro da tiotropio anhidro de acuerdo con la invencién se caracterdza gs-
pecigimente por un compartamiento escasamente higroschpico, que garantiza un
elevado grado de esitabllidad de fa modificacidn cristalina. B anhidrato cristalino de
bromuro de tlotroplo de acuerdo con la Invencldn tiene un alto grado de cristaknidad., y
es especialments adecuado, por tanto, para obtener formulacionas famacéuticas pame
adminiatracidn por inhalacién,

La presonie invencidn se refiere ademés al empleo del anhidrato cristalino de
bromumo de tiotropio de acuerda con la invencidn, para preparar un medicamento
destinado al ratamiento de enfermedades de las vias respiratorias, especialments
para el tratamiento de la COPD yfo del asma.

Los siguientes ejemplos sirven para fustrar de manera amplla ia prasente in-
vencin, sin limitar en ningtn caso el alcance de la invencidn a las formas de
reallzackn lustrativas que se reflaran a continuacion

A.1, Materisles de partida

Monohidrato de bromuso da tiotroplo;

De acuerdo con lo descrito en el documento WO 02/30928 se transformé bro-
muro de tlotropio, que habla sido obtenido, por ejemplo, segin e procedimiento
deacriio en la solicud de patanta europea EP 418 716, an monohidrato cristefino de
bromuro de tiatroplo. Este sirve como compuesto de partida para obtaner el anhidrato
de bromuro de tiotroplo de acuerda con ka invencidn.

Al mplo n aln

Elemplo 1:

Sea dispusieron 10,0 g de monohidrato de bromuro de tiotropio en 100 ml da
agua, y se disolvieran a temperatura ambiante. A continuaclén se afiadieron 80,0 g de
flvoruro amédnico. Tras aglitar durante 18 horas a una tamparatura de aproximadamen-
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te 20-25*C se aisla ol producto cristallzade, y e seca s 70°C. Se disusive 2l producto
bruip pbienido #n 25 mi de metanal @ la tamparaluma de sbyllicidn, se ftra en calionta,
y $a anfifa hasla |a lemperatura ambiente {(aprodimadamanly 20-25*C). El producio
cristaiiza inmadiataetts después de rascar la parad dal matrae (por medio de una
varilka da vidrio), se alsla v ea seam 8 50°C.,

Rendimlento: 7,35 g de anhkirsts de bromuro de tiotropio, effda hlanas.

Elempha 2:
Sa dispusiernn 4,39 g de monohidratn da bromirg de ticlropio en 25 mil da

meianol, v sa disokiamn & la tempenatura de ebullicidn. Se sembnd la solucitn
irensparente oblenida con algunas grisiales del anhilratc chstaling de bromuro de
tirtropio obtenido Eegin al Ejempla 1. El producio crietalza &l va en callente. Tras
enfriar lamamanie haséa [p temperatura amblente {(aprodmadesmente 20-25°C) se
separa por fltrackin el precipitado obtenido, ¥ 8a seca 2 50°C,

Rendimiento: 3,47 g de anhidraln de bromure de tiolroplo, adlido Hanco,

El anhidrate de bromum da tiotrepio obitenido segin |2 matbdiea pregedents
fiane un allg gredo de cristafinidad. Sa ha iwesiigado extensivamenta con ayuda de I
difraccion do Rayos X an poivo, Para registrar of dlagrama da dfraccion de rayoa X en
poiva que sa inlica a continuecidn se procedid da la manera sigurenta.

B diagrama da difreccidn de reyns X en polva se agistrd an ol marce da la
presente Ewencion por madio de un aparato Bruker DB Advereed, con ym detector
DED {sensitilz a la poeksln) {radiacibn CuKg, A m 14,5418 | 30 KV , 40 mA).

H disgrama de difraceion da rayos X an poheg obienido para el anhidrato da
hwomure da Linlnopin de Beuendo con la invencldn satd representado en Ia Figura 1.

En la sigulenia Tabla 1 s= enumeran loa plcos caractenslicss y mm inhenside-
des normallzades.



Tabla 1:

5
2011 tan [A] intensidad (%)
8.39 10,53 4
1133 7,80 27
13,50 8,58 53 ]
14.13 5,26 65
14,70 6.02 73 _
15,28 5.79 3 a
16,72 5,83 7
15.88 5.54 3
16.32 543 11 i
16.95 5,23 45
17.80 4,95 78
18,55 4,78 100 4
18,07 465 62 Nl
19.46 4,56 36
20,32 4.37 10
2040 4.35 12
21,75 4,08 23
22,60 3,93 144
22,83 3.89 20
23,21 3.83 B8
24,01 3.70 17
24,40 3.64 13
24,93 3,57 8
2527 3,52 60
25,55 3.48 28
2585 38 7
2821 3.40 30
26,38 3.38 18
27.26 3,27 24
27,80 3,23 8
28.07 3.18 44
28,38 314 87

4b
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B
28,58 3,42 35
28,93 2,98 19

W T N U L
0,52 2,93 ' 10
30,81 2,80 17
31,82 2,81 ' 45
32,32 2,77 13
32,04 2,72 7
33,49 1 2er 13
34,80 2,68 M

En la tabla precedents, = valor "2 © [*]" representa @ dngulo do difracclon an
gmdog, v &l valar® dyy, JA" representa i distancia entre planos reticulares determinzs
da an A

La preacnic Invanckn se raflora, por tants, al anhidraln chstaling ds Bramum
de Hotroplo que estd cemmctedzado porque &n &l diagmama da diraceidn da rayea X an
pahvo presents emre otros kis valores oaracteristicos d = 6,02 A: 455 A: 478 A: 393 A
y3.83 A

El anhifdraly cristefno de bromure de Solropio tiene un alio grado de
cristalinidad, y por lanlo a& espedaimente adecusdo para preparar, por ejemplo,
formulaciones farmacéuticas para administrar por inhalacidén, tales come polvos
inhglahtes, o por ejemplo también formulaciones on asrosal que conlienen pes
prapul=or, #n sapecial pofvos inhalables y brmulacionas da suspansonss: gn semsol
gue contlenan g prspulsar,

B. 1. Polvos Inhkalablas

Ly presenie imenolon 5e reflere ademaés a palvos inhalables que contiesen de
0,001 a 3% de dictroplo en kuma del anhidrato ofslaing de bramune fo olmyia ce
#ausrde con la invencion, mezziado con una axlancls sudlar fialoldgizamenta Inacua.
Anul se entendena por tiotropio el catibn amanlo.

AT
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Se prefleren, de acuerdo con ia invencidn, palvas inhalables que contienon de
0,01 a 2% de tiobopic. De manera especiaimenta preferida, los polvos Inhalables
contienen totropio an una cantidad de aproximadamente 0,03 a 1%, preferentements
0,05 a 0,6%, y de manera aspeciaiments prefsrenta 0,06 a 0,3%.

Finalmenta. tienen especial importancia de acuerdo con la invencibn poivos
inhalables que contienen aproximadamenta 0,08 a 0,22% de Gotropio.

Las proporciones de tiotroplo antas menclonadas estén referidas a la cantidad
de calldn lotropio contenida,

Las sustanclas suxfisres que s8 empiean en & sentido de la presente
invencién son praparadas mediante mollenda ylo tamizado adecuades. segfin
procedimientos cormantes, conocldos en @l estado de la técnica. Eventualmante, las
susiancias auxiares quo so emplaan de scuerdo con la invencibn son también
mezcias de sustancias auxfliares. qua se obtianen maxcliando fracciones de sustancias
suxiliares oon distinto tamaiio medio de particula.

Como sustancias auxliares fisioldgicoments Inocuas. que pueden wutllizarse
para obtener poivos inhalables que puedan aplicarse para preparar las "inhalettes” de
acuendo con la invancidn, se mencionanin por ejemplo monoasacéridos (por ejemplo
glucosa, fructosa, ambinosa), disacdridos (por ejomplo lactosa, sacaroéa, maftosa,
trehalosa), oligo- y polisacaridos (por ejemplo dexirano, dextrina, maltodaxiring,
almidon, celulosa), pollalocholes (por ejemplo sorbita, manita, xiita). ciciodextrinas (por
alemplo a-ciclodextrina, f-ciclodextrine, x-ciclodextrina, meti--cidlodextrina,
hidroxipropii-3-ciclodextring), aminaécidos, (por ejemplo hidroclorura de argining) o
tamblén sales (por elemplo cloruro sbdico, carbonato cdlcleo), o0 mazcios de ks
mismos. Se emplean preferentemente mono- o disacdridos. prefiténdose el empieo de
lactosa o glucosa, en especial, aunque no exclusivaments, en forma de sus hidratos.
Se emplea de manera especiaiments preferente como sustancia awndliar en el sentido
da la Invencidn la lactosa, muy preferentemente el monchidrato de lactosa,

En al marco de los polvas inhalablas de scusrdo con la invencidn, las
sustancias auxiliaras tienen un tamafio medio de paricula méximo de hasta 250 pm,
preferentemente entre 10 y 150 pm, y de manera especiaimente preferente entre 15y
80 ym. Evenfugimente puede resuliar convenienie afiadir y mezclar a las sustanciss
auxiiiares antes mencionadas fracciones de sustanclas auxilares més finas, con un
tamafio medio do paticula da 1 2 9 um. Las sustancias auxillares mas finas shora
mencionadas estén seleccionadas asi miamo del grupo antas mencionada de
sustancias suxilares utiizables. La determinacitn del tamafio madio de paricula
puede efectuarse mediante procedimientos conocidos en el esiado de la técnica
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tvéase, por ejemplo, el documento WO 02/30389, seccianas A y C). Por imo, pam
preparar lps polvos inhaiablos de acuerdo con ia invencidn se afiade a ta mexcla do
sustancias auxlares anhidrato de bromuro de fiotreplo cristalino micronizado, quo esta
caracterizado por un temefio medio de particula de 0,5 a 10 pm, de manem
aspeciaimente preferente 1 a 5 um (véasae por ejemplo el documento WO 02/30389,
seccion B). En el estado de la técnica se conocen procedimientos para la mollenda y la
micronizacién de sustancias actives.

Si no se uliiiza como sustancla auxiliar ninguna mezdia de sustancias auxiisres
especificamente preparada. se emplean da manera espaciaimente prefarente aquellas
sustancias auxillares que tengan un tamafio medio de particula de 10 - 50 ym, y una
fraccion de 10% de finos de 0,5 a 6 ym. Se entenderd aqui por tamafio medio da
particula en el sentido eampleado en la prasents memoaria el valor de 50% de la
distdbucién en volumen, medids con un difractdmetire tser, segin o método de
disporsién en seco. La determinacion dal tamaifio medio da particula puede sfectuarse
sagun procedimientos conocldos en el estado de la técnica (véase por sjempio el
documento WQ 02/30389, seccionea A v B). De manera andloga, se entanderd como
fraccidn de 10% de finos, on ol senfido utilizado an la presents memoria, ! valor de
10% de la distribucién an volumen, medida con un difraciémetro ldser. En otras
palabras, e valor de la fraccion de 10% de finos representa, en ol sentido de la
prasente Invencién, e tamafio da particula por debaja del cual se sitiia el 10% de las
panticulas {referido a la distribucidn en volumen).

En cuanto a los datos porcentuales que se Indican en ol marco de la presente
invencidn, se trata slempre de porcentsje en peso, on tanto que no se Indique
especificemanta otra cosa.

En poltvos inhalebles especiaimonta prafordos, la sustsncia suxiiiar ostd
caracterizada por un lamafio medio do particula de 12 a 35 pym, de manem
especialments preferents 13 a 30 um.

Son preferidos, ademés, aquellos polvos inhalables en los cugles la fraccién de
10% da finas asciende a aproximadamente 1 a 4 um, con prefarencia aproximadamen-
te 1,583 pm.

En concordancia con ka misién en la cual se basa la presenta invencidn, los
palvos inhalatlas de acuardo con la Invencién se caracterizan por un alevado grado de
homogeneldad, en el sentido de exactitud de la dosis unitaria. Esta se sitia en un
intervalo de <8%. preferentemente <6%, y de manera especialmente preferente <4%,.

Una vez pesados los materiales de partida, se flova a cabo la preparacidn de
los palvas inhalables a patk de ka sustancia auxiiar y de la sustancia activs,
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amploands procedimientos oonocidos ah &l astada de la lBcnica. Se remlia en asla
puntp, por sjemplo, & la descripcion del dooumento WO 02/30320. Da acuerdo con
esia, ot polvos inhalables de scusrdo con la Invenaldn s puedan ahiener por ejempla
sagg® el modo de prooader gue 3= cemarba a eantlnuackn. En log procedimientos de
preparacion gue s& describgn de aqul an adelante, s emplean loe componantas
indicados en pertes en pese, del mizme medo qua se ha deacily en ks composicio-
nec de Ios palvas Inhalalves antas Indcadas.

Privewamenta 5@ hiraducan he sugtancia suxiiar y le sustencia acdiva & i
recipiante mezclador adecuado. La suskancia active uillizada Hena un lamana medio
de particula de 0,5 & 10 pm, prefarantemanta da 1 6 6 pm. de manera eapecidments
prefereniemente de 2 & 5 pm. La adicidn de |a austancia acliva y de la sustancia
auxllar ss ofectia prefarentomoente 2 travéa de un famiz 0 una grENUEdem
fumlzadora, con usa enchum de mala de 0.1 & 2 mm, de manera especlalmeants
preferanta B3 4 1 mm, ¥ da manera muy eapecidimente preferemte 0.3 a 68 mn.
Preferentemente se dispone proviements la sushawla auxdiar, ¥ & canlnuackin so
inzorpora al recipiente mezclador i swatancla actlva. Prefarantameania. on osta
foceko da mazcledura, la sdcidn de ambos componentes se efectla en pomiones.
Ex ospeciaimente preferida la adicion sltemativa de ambos componenies, on capay, ¥
tamizados. Se puede reslizar &l proceso de mezclechrs de Ia sustanola guxiliar con la
sustancim aolhva ya durants b adickéin de Ins doa compananies. Na obstanta,
preferememente 54 nicia [ mexeladura stio lras la adicidn an capas, y tamizadas, da
Ica doa comporentes.

La presania invencidn aa refisre adeamis al emploa de ioe pokas inhalables da
acuerda con la invencian pans prepamar un medicamento pesa batar enfermedades
respiratorias, an especial para trafar la COPD yio & asms.

L= pohag inhalables de aousrdo son le invencldn pueden ser adminisirados,
por elamnple, par madio da Inhaladores que suminkatran una dosis divithml desda un
deposido, por media de una cédmara modidors [por slangple do acusra con el
documento US 45T0630A) u otros dispositivea o aparatos (por a jamplo da acuanda can
d deoumnente DE 36 26 885 A), Solwe lodo, os polves inhalables de acirerdo con la
invencidn son introducidos preferentemente en cdpedas {denominadas "Inhalatine™)
que sa Ullzan an nhaladares kles coms, par ajemplq, los descrilos en &l documenko
WO 94/28958.

De maenera especiaimente preferents, lag capsulas qua candenan los pavos
Inhalablee de acuardo con la invanoldn son sdministradas con un inhalador tal coms ef
reprasontado an ta Flgum 2. Este Inhalador esti caraclerfzade par una carcasa 1, qua
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cortlana dox ventangs 2, una tapa 3, en la qua 5 ancuanivan aberiuras de entradsa de
girm, ¥ qua astd provisks de on tamiz & sufeto por un alofamlanto de temiz 4, una
camard de nhalackdn 8 conadctade con la tapa 3, en 1a que astd prevista un pulnador 9
que BE puede mMaver cantra un mualla B, ¥ qua esté provisin de dos agujss allladas 7,
que B¢ puede cenar an tomo & un ejg 10 con la cercasa 1, una plaa bugal 12
congclada a la tapa 3 y a |a caparuza 11, asi como odificios de ventilaciin parn ajustar
la resistencia a la corments,

La prasamils invercion s reflere ademds al emplss e ios polvos Inhalables
que contienen el anhidrato cristaing de bromuro de totroplo da acwrerds con la
invencidn, pana prepanar un madicamenty para Iratar anfermededas respiraierias, en
eapecial para trater ka COPD wio 8l aama, camelerizadg pomue se emplea ol Inhakadar
que =2 ha deacrito en el parrafo precadanie, y que esih rapresantado an kb Figura 2.

Para adminkatrar los polvos inhalablas qua conlienen el anhidrato de bmmum
de tiotrople oislaling de acuerde con la iwvenclin, por medio de cipsulse que
contienen Ios polvae. se uiiizan preferentemente chpsulas conelituidas por malerial
solacalanado del grpe de sustancias afiflclales sintéticas, de manera capocialngnka
puofaranta asleccignadas del grupo compuesta por patistleng, policerbonato, polidster,
polipopllene ¥ polillereftalalo de efleno) Son espacdalments preferidos coma
maieriales anificlales sintélioos e polisilenc, sl pollcarbonate o @ poli{terefialmio de
efilenc). 51 sa ullliza potistileno come uno de [oe metadalas de cépsula especialmente
preferidos de aecuerde con la wancibn, s= emplea preferentemante poliediansa con ung
dunsidad enire 900 v 1000 kg/m®, praferpnismente DdD- 880 kg/m?, do s
sspacialmente preferents en bbmo a 960 - 970 kg'm3 [polleflenc de alta denaldad).
Los matoriales anificles sintéticos en o senlide de I Invenddn pueden ser
elaborados da diveress marwras por medio de procedimisnios da alaboracihn
conocidos en el oetads da la cnica Se prefiere, an el genikda da & wvancibn, |a
eleboraciin de loe matsrigies sintdtlcos por B kcnica de fundicldn inyactada. Sa
prefiere especidimenin la thehlca da Sundiciéin inyectada sin ufiizar agentes
deampideadores. Este procedimiento do fabricecidn esté pardectamemte definido, ¥ Be
caracieda par una repieducibilidad espaciaiments bilena.

Otro aspoacts da la pmeemie mvencion se reflers a cipsulas mancioveias en lg
que ameceds, que contienen palvoa inhalables mencionados con anterioridad Estas
capsuWas pueden contener aproxdmbdanants 1 4 2D my, con predersncla aproximada-
mamra 3 a 15 mg, ¥y de manera especiaimenta prefarenta eprozimsdaments 4 B 12 mg
do polvos Whelahies, Las Formulecfones preferidee da scuardo con la Invendidn
contienen 4 & § mp da polees inhalables. Son de importoncia edlaqa de aorendo oon

=1



10

18

11

la iwencion capsulas para inhalacién que contiensn [as formulacionas de acuerdo con
la Invencion en una cantidad de 8 2 12 mg.

La invencion se refiese ademda 2 un conjunto para inhalacion, compuesto por
una o vadas da lss cipsulas antes dascritas, caractesizedas por su contenido en
polvos [nhalables de acuamio con la invencidn, en combinacién con i inhalador seguin
Ia Figura 2,

La presente invencién se raflere ademés al empleo de las cipsulas antes
meancionadas, coraclerizadas por su contenida an polvos inhalables de acuerdo con la
invancién, para preparar un medicamento para tratar enfermedades do las vias
raspiratorias, en especial para tratar la COPD y/o af asma.

La confeccién de cépsulas llenas, que contienen los polvos inhalables de
acuerdo con la Invancidn, se efectiia segin procadimientos conocidos en el estado de
ia técnica, Renando las capaulas vacias con lbs polvos inhalables de acuerdo con la
invencidn.

B.1 8 Inhala acus nl eid

Los siguientes ajemplos slrvan pam Rusirar de manera emplia la presents In-
vencidn, sin limitar en ningGn caso e alcance ds la invencidn a las formas de
reallzacién ilustrativas que se refleren a continuacibn.

R.1.1.1, Maiadales ds partida

Susiancia activa
Para proparar los palvos Inhalablas da acuerdo con Is invencidn se utliiza el

anhidrato cristalino de bromuro de tiotropic de acuerdo con la Invencién. La
micsonizacién de esta sustancia activa se efectiia de manera andloga a procedimien-
tos conocidos en ol esiado ds la técnice (véase, por sjemplo, ol documento WO
03/078429 A1). Cuando en ¢l marco de la presents invencidn se haga referencia al
tamafio medio de particula del anhidmato cristaline de bromuro de tiolroplo de acuerdo
con la invencion, la determinacién del mismo se efectila segin métodos de madida
conocidos en el estado de Ie técnica (véass por ejemplo el documento WO 03/078420
Al, seccldn D.2).

Sustancla auxillar
En los siguientes ejemplos se utliza manohidmato de lactosa como sustancia

SV
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suxiiar. Esta 38 puede conaeguir, por elemplo, de la rezdn sackl Barculs Dama
Ingadlanta, Bomreulo/NL, can 8 denomimecitn de producio Lacdootent Exira Flne
Povider. Eséa cellded de leclose cumple Bs especliieaclones de acuerdo con la
Imvencidn en ouanto &l lamana de partfcula. Por gjanplo, en loe siguienies efemplos 68
hen utiizadn pardidas de laotasa qua tanlan lae siguientas especRCacionsE.

e con la invemelén

Para preparar s polvos inhalables se pueden emplear por =j=mplc las
siguisnies magquinas y aparstos:

Recipienie mezolador o mezoiadom parm polvos mezoadans Turbula da 2 lHma, Lpd
1C; tmbricanbe Willy A_ Bachafen AG, CH-4500 Baailaa

Tamlz menual: con anchura de mella 0,135 mm

El 'enado de 185 capsulas para Inhaklecin vacias oon polvos inhalables que
conllenan Holroplo puede reallzarse P mano o B mAaguine. S5e pueden emplesr los
skpdenias aparaios.

Maouina llenadora de cpeulzs:
M2, lipo G100, fabricante: MG2 S.rl., -0085 Pian di Mancina di Piancro
(B0, Hala. :

Ejomplo do formulacidn 1:

Mezchs de polvos:
Pura peeparar la mezola de polvos se ulilizan 299,39 g do sustancia swndibar y

0,61 g de enhldrato erialaling de& bromum de Hotropio, micronizado.

A travda da un tamiz manial de 0,315 mm e infroducen en un recipiantc
mezalador adecuado aproximademente 40-45 g de sustancia modiar. Cespuds se
Incarporan en capas, de manere dtemelive ¥ tamizéndokes, anhidrals erislalng e
bromure da tdeiroplo an pomiones de eproximadementa 90-110 myg, v sustangia
auxiiar en porcionas da apraximadamente #0-45 . Le adiclén de |a suaslenda seexliar
y {4 I sustancia acliva sa realiza an T & B papas.

Acto senuido e mazclan tos componemies gue & han Introduclde & través. del

53
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lamix {mekcludur: 900 rpwalygiones). Se heoe peser nuevemente & frevés de un
tamiz manual & mexcda inal, por doe vaces, ¥ cada vez 52 mezola nuevamente
[mexciadura: 900 revoluciones) degpuas do allo.

Seqgim |2 metdica desoits an ol Ejemple 1 e& puaden abiener palvos
inhalablaa qua, ims lanar can eliia s capsulas de malerial eintético comeepondiens
1ea sanducan, por ajemplks, & las siguientes cipsules para inhalacion;

amplo ds formuisclén 2t

Anhldrato de hromuimo de dotropio: 0,0113 mg

Monchldrata de lacicea: 5, 4887 my

Capeula; 100.0 mn

Totek 105.5mp
Ejsmp|o de fonmulacide 3;

Anhldrato da bromuns da Halioio: N,0225 mp

Menchidrato de Incloas: 2A7TS mg

Cipsula de polietilerm: 1000mg

Talal: 105,% my

gls form ulsehdn i

Anhidngin da bromuro da tiotraplka: a.0456 myg

Manahidrato de laciosa; 54944 myg

Cigelta da belatflens: 190.0ma

Total: 108, 5 mg
Eirmpla de farmulacidy 5

Anhidrain de bromura de Lolngpi; 09,0113 mg

Maonohldrata da lactosa™ 5,4887 mg

Chpmuin: 1000rmg__

Totsl: 105,5 mg

") la lacioea contiona 5™ da porclhn fna de monohidraie de kacinsa mioonizado,
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especificamente afiadida, con un tamafio medio de particula de aproximadamento
4 pm.

Elampio do formulacién 6:
Anhidrato de bromuro de tiotroplo: 0,0225 mg
Monohidrato de lactosa:® 54775 mg
Cépsla da polletieno: _190mo
Totak 105,5 mpg

*) |a lactosa contiene 5% de porcion fina de monohidrato de laciosa micronizado,
especificamente afAndids, con un tamefio medio do particula de sproximadamente

4 um.

Elsmplo de formulacion 7;

Anhidrato de bromuro de tiotropio: 0,0058 mg
Monohldraio de lactosa:* 8,4844 mg
Capgula do polielilenc; ~1000ma
Total: 105,5mg

*) la lactosa comlene 5% de porcidn fina de monohidrato de lactosa micronizado,
especificamente afiadida, con un temafio medio de particuia de aproximadamente
4 uym,

cristalino de bromurg dg tiojroplo

Eventuaimente, el anhidrato cristalinc de bromuro de tictropio de acuerdo con
la invencion puede ser adminisiradn también en forma de asrosoles con gas propulsor,
para [nhalaclén. Para allo antran en considaracién, en particular, formulaciones en
suspansién para aserosolos.

Por tanto, la presente invencidn se refiere ademas a suspensiones del anhidra-
to cristalino de bromuro de lotropio de acuerdo con la invencidn en los gases
propulsores HFA 227 y/o HFA 134a, evantuaimente mezciados con uno o varios gases
propulsoras adiclonales, praferoniements salscclonados del grupo compuesto por

SS
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propano, butano, pentana, dimetiléter, CHCIFy, CHyFa, CFsCHy isobutans, lsopentano

y neopentano.
De acuerdo con la invencidn, se prefieren las suspensiones que contlenen

como gas portador sdlo HFA 227, una mezcls de HFA 227 y HFA 134a, o bien sélo
HFA 134a. Sl en ias formulaciones an suspensién de acusrdo con la Invencion se
emplen una mezcla de los gases portadores MFA 227 y HFA 134a, las proporciones
en peso en las cusles pueden liegar a emplearse ambos companentes dol gas
portadar, son libremente variables.

Sl en las formulaciones en suspansidn de acuerdo con la invencidn se
emplean, ademés de los gases portadores HFA 227 y/o HFA 134a, uno o varios gases
portadores adicionsles saleccionados del grupo de propano, butano, pentano,
dimetlé&ter, CHCIF;. CH.F;, CF,CH,, isobutane, isopentanc y neopentano, ia proporcién
de estos componentes adicioneles del gas portador se sitia preferentsmonte por
debajo de 50 %, mas pralerentements por debajo de 40%. y de manera sspecialmante
preferente por debajo de 30%.

Las suspensiones de acuerdo con la invendidn contienen preferentemente una
cantidad de anhidrato de bramuro de tictropio que comesponde a una proporeidn de
catidn totropio entre 0,001 y 0.8%, preferentements, de acuerdo con la invenciin,
entra 0,08 y 0,5%, de manera especiakmente preferents anire 0,2 y 0,4%.

En cuanto a los datos porcentuales que se indican en al marco de la presente
Invencién, se btraia sismpre de porcentaje en paso. en tanio que no se indique
eapaciicamente otra cosa.

Evenmualments, en ol marco de la presenta invencidn, en lugar del témmino
“suspensidn”, 88 amplea también la expresidn "formulacién en suspensidn®, Se debe
considerar que ambos términos tenen en ol maroo de la presanie invencidn el mismo
significadoa.

Los aerosoles pars inhatacién o las formulaciones en suspension que contle-
nen gas propulsor, de acuerdo con la invencidn, pueden contener ademfs otros
componenies tales como agentes tensioactivas, coadyuvantes, antioxidantes o
agentes saborixantes.

Los agentes tanaloactivos sventuaimente contenidos en las suspansiones do
acuerdo con la invencidn estdn selocclonados preferentemente del grupo compueosto
por Polysarbat 20, Polysorbat 80, Myvacet 8-45, Myvacst 5-08, miristalo de isopropilo,
acido oleico, propilenglicol, polietienglicol, Brij, oleato de etlo, iricleato de ghicerilo,
monolauralo de glicerlp, mono-oleato de giicerio, moncestearato de glicerio,
monorricinoleato da glicerilo, alcohol cetllico, alcchol estearflico, cloruro de cetiipitdi-
nio, polimeros de biogques, aceite natural, etanol e isopropanol. De las susiancles
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auxillares para suspensiones antes mencionadas se emplean preferantemante
Palysarbat 20, Palysorbat 80, Myvacet 8-45, Myvacet 8-08 o misistato do isapropiio. De
manera especiaimenta preferente se emplean Myvacet 5-45 o miristato de Isopropilo.

Si las suspansiones de acuerdo con fa invencidn contlenan agentes tansicactl-
voa, éstos 5o emplean praferentemente an una praporcién de 0,0005 - 1 %, de manera
aspaciaiments prefarents 0,005 - 0,5 %.

Los coadyuvames aventuaimente contenidoa an las suspensionos de acuerdo
con [a Invencién estén selecclonados preferentemenie del grupo compuestio por
alanina, albimina, &cido ascorbico, aspartamo, betalna, clsteina, dcido foatérico, Acido
nitrico, dcido clarhidrico, cido sulfirico y dcida citrico, De elios se emplean de manara
especisimente preferants ol dcido ascorbico, acido fosférico, écido dorhidrico o acido
citrico, de manera especiaimente preferente acido clorhidrica o dcido cltrico.

Sl las suspensiones de acuerdo con la invencién contienen coadyuvantes, 8a-
tos se emplean preferentementa en una proporcidn de 0,0001-1,0 %, prefereniemanta
0,0005-0.1 %, de manera especialmenta preferente 0,001-0,01 %, tenlgndo una
especial importancia de acuerdo con la invancidn una proporcidn de 0,001-0,005 %.

Los antioxidantes evenfualmente contenides an las suspensiones de acuerdo
con la invencion estdn seleccionados preferentements del grupo compuesto por Acido
ascorbico, &cido citrico, edetato sédico, acido edético, focoferalas, butithidroxitclseno,
butlhidraxianisol y paimitato de ascortilo, ampleéndose preferentamonts tacolarcigs,
butkhidraxitolueno, butiihidroxianisol o paimitato de asocorbilo.

Las sgentes saborizantes eventuaimente contenidos en las suspansiones de
acuerdo con la invencidn estan selecclonados preferentemente del grupo compuesio
por menta, sacarina, Dentomint, aspartamo y acellss esenciales (por ejemplo de
canela, de ania, mentol, akcanfor}, siendo especialmente preferidos, por ejemplo,
munia 0 Dentomnini®.

Con vistas a la administracion por inhalacidn es nacesario preparar la sustancia
activa en forma finaments dividida. Para ello, el anhidrato cristalino de bromuro de
tiotropio de acuesdo con la invencion es cbienido an foma finamente dividida por
medio de procadimientos conocidos en ef astado de ia técnica. En of astedo de ia
técnica son conocidos procedimianioa para micronizer sustancias activas. Tras la
micronizacion, fa sustancia activa tiene praferentsments un tamaflo medio da particula
de 05 a 10 pm, miis preferentementa de 1 a 8 ym, de manera especiaimente
preferents 1,5 a § ym. Preferentemente al menos 50% de las particulas de sustancia
activa, mis preferentaments al menos §0% de las particulas do sustancia activa, y de
manera especiaimenie preferante al mencs 70% de las particuias da sustancla activa,
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tenen un tamafio de particula que ss sitiia dentro del intervalo de tamafios antes
mencionada. De manera especiaiments preferente al menos 80%, y muy preferente-
meénte &l menos 90% de las particulas de sustancla activa tionen su tamaho de
particula dentro de los intervaios antes mencionados.

Un aspecto adicional de la presente invencidn se refiore a suspensiones que
contienen exclusivaments una de las dos susiencias activas de acuerdo con la
fovencion, sin otros adhtivos,

Para preparar las suspensiones de acuerdo con la invencldn se puede proce-
der segun procedimiontos conocidos an 6l estado de la técnica. Para aflo ae mezcian
los componentas de la formulacidn con e gas propuisar o loa gases propulsores
(eventuaimente a-bajas lomperaturas) y se envasan an recipientes apropiados.

Las auspensiones que contienen gas propulsor, de acuerdo con ka invencidn,
antes mencionadas, pueden ser administradas mediante inhaladores conocidos en et
estado de la téenica (inhaladoms dosificadoras a presion, siglas inplesas pMDis =
= pressurized metered dosa inhalars). Per tanio. un aspecto adicional de la presente
invencién se reflere B medicamentos en forma de suspensiones como las antes
descritas, junte con uno o varios inhaladores edecuados pars administmar estas
suspensiones. La prasenie invencion se raflere, ademés, a Inhaladores caracterizados
porque contionen suspemsionas que contlonen gas propulsor, de acuerdo con la
invencién, descritas en lo que antecade.

La prasente Invencitn se reflare ademas » reciplentas (cartuchos) que, provis-
tos de una vahvula apropiada, pueden ser amplsados en un inhalador adecuado, y que
contienen una de las suspensiones que cantienen gas propulsar, de acuerdo con la
invencion, descritas en lo que anteceds. En ol esiado de lo técnica sa conocen
recipientes (cartuchos) adecuados, y procedimientos para flenar estos cartuchos can
las suspenslonas qua contiensn gas propulsor, de acuando con la invencidn.

En virtud de le actividad famacéutica del tiotroplo, I8 presanie invencidn se
rafiere, ademés, al empleo de las suapensionss de acuerdo con la invencidn para
praeparar un madicamento administrable por inhatecldn o por via nasal, preferantomen-
te para prepamr un medicamento destinado al tratlamiento por inhalacidn o por via
nasal de enfermedadas on las cunles los enticolindmices puedan desamollar una
utflidad terapéutica.

De manera especiaimente prafarents, la presente invencion se refiare ademés
al emploo de las suspensiones de acuerdo con la invencidn para preparar un
medicamento destinado al tratamiento por inhalacién de enfermedades de las vias
respiratorias, preferanptamanta asma 6 COPD.
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Los siguientes elemplos sirven pera dustrar de manema ampiia y ejemplar ia

prosenta invencidn, sin Imharda al contenido de fos mismos.

& [] la n
s .
Suspensiones que contisnen otros componentes adomas de sustancia activa y
gas propuleor.
Elempio do formuiacjén 8;
19
Componentes Concentracién [% p/p)
Anhidrato de bromurg de tiotroplo 0,04
Acida olelco 0,005
HFA-227 08,955
mplo de In &
Componentos Concentracién [% pip]
Anhidrato de bromuro de tiotropio 0,02
Acido olelco 0,01
HFA-227 80,00
HFA-134a 39.97
]
Elemplo de formulacién 10;
Componanios Concantracién [% pip]
Anhidrato de bromuro de tictropio 0.02
Miristato de isoproplio 1.00
HFA-227 98,98
Elsmpioc de formulacién 11;
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Componentes Concentraclén [% pip]
Anhidrato de bramurc de Holroplo 0,02
Myvaost 345 0.3
HFA-227 99,60
Ejsmplpa de formm|ggidn 12:
Componemes Conoantracidn [% pip]
Anhidrate de bromuro de tictroplo 0.02
Nhyvecet 945 01
HFA-227 0.0
HFA=134a 35,88
Ejampl m jon 13:
Componenios Consentracion [% pfp]
Aphidrata da bramurm de tiofroplo 004
Polisorbeto B0 AL
HFA-Z2T BB k2
Elem rmulpeién 14
Compinantes Concentraclén [% pip]
Anhidreio de tyomuro de Gotroplo 0,01
Polisorbalo 20 0,20
HFA-277 29,73
lo da féh 15z
Componentes Concentracldn [% pip]
Anhidraia da bramyrd de tiotropio (.04
Myvyacel 8-08 04,00
HFA-227 0B.66
E f 160 16:
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Componemntes ' Concantracion [% pipl
Anhidrato de bromuns de Holhoplo 0,0d
klirisiaia de Isopropile 0,30
HFA-227 20,00
HFA-1345 70,68

Suspansiones que contlanan axchrelvaments sustancla eciiva y gas propulsor:

Elem mulacién 17;
5
Campanentes Cancentracidn [% pip)
Anhldrain de lwomung de fiotropio 0,02
HFA-227 £0,00
HFA-134a 35,96
o de jcn 13-
Componenioa Concentraclén % pip)
Anhidraio de bromuio de tioiropio 42
HFA-337 99,98
70  Ejem farmulac) H
Componenbes Concontracldn [% pfp]
Anhidrato do broming da tiotnapla .03
HFA-13dm 959,93

Elomplo do formulacién 20;

Componenies Concantracldn [% pf p!_
Anhidrato d= bromurg de tiotropla o002
HFA-227 99 88

Ejsmpl ign 21!
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Componontes Concantracién [% p/p]
Anhidrato ds bromuro da tiotraplo 0,02
HFA-134a 99,98
Elomplo ge formuiacién 22:
Componentes Concentracién [% p/p]
Anhidraio da bromuro de tiotropio 0,02
HFA-227 20,00
HFA-134a 79,98
5 Elemnlg de formulacion 23;
Componontes Concentraclén [% p/p)
Anhidrato de bromuro de tiotropio 0,04
HFA-227 40,00
HFA-134a 29,96
Elemplo dg formuiacién 24;
Componentes Concentracién [% p/p]
Anhidrato de bromuro de tiotropio 0,04
HFA-227 80,00
HFA-134a 19,96

10
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REIVINDICACIONES

1. Bromuro de tiotroplo anhidro cristating, que estd caracterizado porque en el
diagrama de difraccién de rayos X en polvo presenta antre otros los valores
caracleristicos d =6,02A; 495 A; 4,78 A; 3,93 Ay 3,83 A,

2. Medicamenta, caraclorizado por un contenido da bromuro da tiatropio an-
hidro cristalino segin la reivindicacion 1.

3. Medicamento segin la relvindicacién 2, caracterizado porque se trata de un
polvo inhalable.

4, Medicamento segin la relvindicacién 3, caracterdzado porque es un poive
inhalable qua contlene, junto a bromum de tiotreplo anhidro cristaling, une o varks
susiancias swndliares fisioldgicamente inocuas, adecuadas, seleccionedas del grupo de
los monosacaridos. los disacAridos, los oligosacardos y los polisacéridas, los
poliaicoholes, las ciclodextrings, los aminoacidos, o también las sales 0 mazdlas de
estas sustanclas auxfliares entre sf.

5. Medicamento segiin la relvindicacién 4, caracterizado porque la sustancia
awundliar estd seleccionads del grupo compuesto por glucosa, fructosa, arabinosa,
lactosa, sacarosa, maltosa, trehalosa, dextrano, dextrina. makodextrina, almidén,
celulosa, sorbila, manlta, xiita, a-ciclodextring, B-ciclodextrina, x-ciclodextrina, metil-g-
ciciodaxidna, hidraxipropl-fi-cicliodextrina, hidrocloruro de arginina, doruro 3ddico o
carbonato caicico, 0 mezolas de los mismos.

6. Madicamento segin Is relvindicacin 4 & 5, caracterizado porque contieno
antre 0,01 y 2% de datropio.

7. Capsulas, caracterizadas por un contenido de polvos inhalables segin una
de las reivindicaciones 3 a 6.

8. Medicamento sogdn la relvindicacitn 2, caracterizado porque se trata de una
formulacion en suspensién para aercsol, que contiena un gas prepulsor.




9. Uso de bramuro de totroplo tristalino anhidre saglin la reivindicacln 1 pars
preparar un medicamento destinado al tratamiento de enfermededes do las vias

respiratorias.

10. Use segin la relvindicacién 9, caracterizado porque las enfermedades de
Ias vias resplratoriaa son el asma o la COPD.

22
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Figura 1: Diagrama da difraccién de rayos X en poivo de bromura de totropio anhidro
cristalino

Intensidad [cps]
8




Figura 2:
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Taniendo en cuenta que la solicitud ds privilegio do patente que aa tramita bajo el
expodionto indicado en la refarencia, reine los requleitos de forma establocidos an
la Decisién 86 de la Comisién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacién an
Materia de Patentes (PCT}, el Reglamento y la Cireular Unica de la Superintendoncia
de Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicacionaa para efecto de su publicacidén en la Jacota de Propiadad Industrial.

ALIX




