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T

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

SURERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

R 05041175 -000O0-HOOD Fso PONG-06-0B 16.30 13
Oep 2020 NUECREACIONES
T 11 PATENTEIYE Eve 378 FASENACIONALI

ADl411 FRESENTACION POt

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL (/3 -Ce -G
SOLICITUD DE
Patente de Invencién O Patente de Modelo de Utilidad
| Capltulo | [ Capftulo Ii
Nombre BOEHRINGER INGELHEIM
@ INTERNATIONAL GMBH
SOLICITANTE | oo o e Fodorai g IDENTIFICACION
(71) Alemania ccC O NIT O
Direccion Binger Strasse 173 CE O Otro O
Ingelheim am Rhein 55216 Cual
Republica Federal de Alemania
Numero
Domucilo Ingelhaim am Rhein
Republica Federal de Alemania
@ Nombre EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Teléfo 347 36 11
REPRESENTANTE|.-" '~ 118850 CE O oo [
APODERADO E-mail cllentes@camyp.com, Cual
Domucilio Bogota, Colombia Nimero 438019 TP 31928
1 Roilf BANHOLZER 3 Peter SIEGER
@ Pfullinger Strasse 55, Kiingenacker 7
Stuttgart 70597 Mittelbiberach 88441
INVENTOR (ES) Repiiblica Federal de Alemania Repiiblica Federal de Alemania
(12) 2 Waldemar PFRENGLE
Witthngerweg 14,
Biberach 88400
Replblica Federal de Alemania

PCT (86)
@ Solicitud Intemacional No PCT/EP2004/012270 Fecha 29 de octubre de 2004
Publicacién internacional No WO 2005/042528 A1 Fecha 12 de mayo de 2005

Titulo (54)
NUEVAS SALES DE TIOTROPIO, PROCEDIMIENTOS PARA SU PREPARACI N

ASI COMO FORMULACIONES MEDICAMENTOSAS QUE LAS CONTIENEN
@ Clasificacién Internaclonal (51) C07D 451/40 ,AQU /a6, A6l ¥11|TQ

{

Prioridad | (33) Pals de Ongen (32) Fecha (31) Nimero de Solicitud

si®x No[d EP 3 de noviembre de 2003 03025076 5

@ Comprobante de pago No 06-30,908 Fecha 24 de abnl de 2008
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An x s

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 463 000 oo
Comprobante de pago por remvindicacién de pnondad

Documento que acrediia la existencia y representacion legal cuando el solictante sea persona
juridica

Poderes, si fuere el caso

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causanta

Declaraciones

Copia de la solicitud mternacional (Resumen, descnpcién, rewvindicaciones, dibujos)
Traduccion de la solicitud intemacional al castellano (Resumen, descnpcién, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA

Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA

De ser el caso, copia del contrato de acceso

De ser el caso, documento que acredits la icencia o0 autonzacidn de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas

De ser el caso, certificado de depdsito del matenal bioloégico

Arte final 12x12

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

extranjero por el mismo fitular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién
de esta solicitud

Otroe VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

FIGURA CARACTERISTICA °

@E 000 O000 RX¥ORR ﬂl:lriia

@ Solicito la concesidn de la patente,
NOMBRE EMILIO FERRERO

FIRMA G SN

C C 438 019 de Usaquén TP 31 829

JDF
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DOCUMENTOS ANEXOS

1 [X Publicactén Intemacional WO 2005/042528 A1

2 [X] Forma PCTNISA/210 Informe de Blisqueda Intemacional
3 [ Forma PCTNB/306

4 [XExtracto de publicacion

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES
EN FASE INTERNACIONAL



' CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA
MUNICH

Nr. 169

El Cénsul General de Colombia

CERTIFICA

esta constitulda y ejerce su objeto socdal de conformidad oon 1as V
leyes de la Repiblica Federal de Alemania
Que

" quien yes) firman el presente documento tiene (n) facultad legal
suficiénte para representar a la mencionada firma y otorgarpoderes -
- en su

Que ha tenMo a la vista la documentacién gue prueba lo anterior
Munich, 18de Diclemhre de 1995
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REPRESENTACION Y PODER

ry

For patents, nthty models, mdustnal denp;,
h:dﬂnarb,mmﬂunlmm,uademlbhm?,

FPara patentes, modelos de utildad, disefios
mdustriales, marcas de fibrica, nombres
comerciales, ensefias, leznas comercaales.

-

4255
0569

REPRESENTATION AND
POWER OF ATTORNEY

1 (we), the undersigned /Yo (nosotros), abajo firmado (s)
BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GNBH

of/domiciliado (s) en D-95216 Ingelheim am Rhein,

GERMANY

b MAN
EENZELO, FERDOMO, tpa 881, EMILIO. FERRERD, tpa:

31929, y LUZ CLEMENCIA DE P. 23553, domicliindos
en la Carrera 4* N* 72-35 Bogotd, Colombla, en obedecimiento a
lo dispuesto en ¢l 19 del Articulo 543 del Cédign de
Comercio, sl primero como principal y los demiés como
n:;hnhs, en st orden, como mis (nuestros) representantes en
todos los asuntos de propledad indusirial con facultad

recibir notificaclones y nombrar apoderadoa judiclales o
ﬁl udliciales. El primer representante suplente reemplazand al

pal en caso de susencia o impedimento temporal o
nitivo de aquél La misma regla se aplicard cuando el
segundo representante suplenie haya de reemplazar al primero,
(] rh.\::l teiceml al segundo E:d ta lhcnnu, el repnumﬂ:
oe #I0, 0 sagundo suplente, en su caso, o am!
secllrrrin lupﬂl.’:!em'ldn sde no .
mediante declaracin autenticada Notardo Piblico en
Colombla, o por Notarlo u otro Fu narlo Publico, o Cénaul
de Colombla, en el extransero, y al se tratare de Impedimaento,
con ¢l certificado respectivo 5l alguna de los nombrados faitare
definitivamente el aigulente lomard su lugar Cuando esare la
ausencia o Impedimentiv del representante prlndrrd. o de su
primero o segundo suplentes, en su cuso, podran Ia
representacidn, en su ord n el caso,
asumléndoln por el solo hecho de ejercerln, cesandv en ese
momento el ejercicio de la representacién por el primero,
segundo o tercer suplente en su cusa

Admis, conflero (conferimos) poder a los abogados armriba
nombradon mrrl obtener la protecclon de ml (nuestra)
propledad industrial y conira la competencia desleal, a cuyo
efecto autorizo {amos) & los dichos apoderados para que me
(nos) representen ante cualesquiera entidades o pemsonas,
ejerzan 0 no jurisdiceldn, especialmente ante s del orden
administrativo” contencioso-asdministrativo y judiclal asf como

tribunaies de arbitmmaento, en todo lo concernients a los

lentes msuntos a) Obtencién de patentes de Invencidn,
modelos de utilidad, y disefios indusiriales, el registro de
marcas de fébric, colectivas, defensivas, de servico, lemas
comerclales, nombres comerciales, enseflas, variedades
vegetales y denominaciones de origen, su renovacidn, traspaso,
camblo de nombre o dumicillo, cancvelacidn voluntaris, y el
regictro de licenciss de uso de esos derechos, b) Las acclones de
competencia deslesl, proteccitn del consumidor mol:lnnn u
observaciunes, cancelacién administrativa y judl nulidad,
medidas cautelayes, conceslon de Heencies, la tulela, la
proteccién de secretos industriales, y en general los juiclos
civiles, penales, administrativos o contencloso-administrativos
relacionndos con estos derechos, acclones y procesos que
promovamos ¢ év nos promusevan. Y para gque en tadu%n
asunios arriba determinados, puedan sustituir este mandato,
tranmgir, conclliar admitir los hechos del proceso desistir,
cﬂnnxu reciblr renunciar y mtlficar los actos de agentes
vficlosos

ejercer In representacién

uno u otroa

Glven and signed this/Dado y firmado hoy

BOEHRINGER INGELHEIM

in due compliance with the terme of paragraph 1st. of article 543
of the Commerclal Code, do hereby appoint GERMAN

CAVELIER, tpa. 852, GONZALO PE 631, EMILIO
FERRERO, tpa 81929; and LUZ CLEMENCIA DE PARZ,
23555; domiclled at Carrern 48 N* 7235, Calombia,

first ms principal and the others as al In the order of
their appointment, as our re ntatives for all Industrial
prnpert‘y matters with faculty to recelve notifications and to
appoint attorneys In and out of Court The flret alternate ghall
replace the principal In case of his absence or of hmnn.l or
definitive impediment. The same rule will :Lpl when the
second alternate representative is to repiace t one, or
whan the third s to replace the first or second alternates in their
tum, or both of them, second In such cases, the principal
e ative or the first or second alternates in their tum, or
both of them, shall state their intention not to act as
representntives through a declaration given before a Notary
Public in Colombla, or before a No or anather Public Official
or a Colomblan Consul abroad, and in case of Impediment, the
appmporhu certificate shall suffice If any of the sppuintees
were to be definitely absent, the following alternate shall take
his place When the absence or impediment of the E.rlnclpnl
representative, or of the first or setond alternate In thelr turn
nh;-h-' the :pmt;llli:n can be cll-hlm a x:' in th':!IIr sequence,

the t t or second alternate de NE ON case,
and thr:tneup;lcl or its exarcise will suffice Th?ewgn of the
representation bry the first, decond or third elternates In thelr
turn shall end at such tow

In addition, we grant a Power of Attorney In favor of the
above-named attorneys-at-law so that they ::’y obiain the
protection of my (our) industrial against the
unfair competition, for which purpose I {we) authérize the sald
altorneys to re t me (us) any suthorities or nnum,
with or without juriadiction, specially those adm X
administrative contenticus and ]ndl:{nl. as well an before
Arbitration Court, In all matters concemn the a)
Obtainment of patents, utility modals and industrial designs,
the registration of tredemarks, collective, defensive and service
marks, slogans, commerclal names, trade emblems, vegetal
varieties and denominations of origin, its renewal, assignment,
~cha of name or domicile, volun cancelistion, and the
registration o!dmkmuel of u.u of tht;. abave rights, bwlllzn- of
untalr compet tection to consumer, tions or
nhpmtlonl: adm.l:i'.ll:hluve or Court unnlhorlon, nullity,
infringement granting of licenses, the action for writ
mandamus, the pro ]
clvll, penal, and administrative) sults relating
actions and sults institue Iy_ {us). or agaimn
that in all the sbove theldonl

Attornay, com
desist, cancel, rece
representatives without al :
ABR 2006 {
Inge ein,, 121 %t 1905
: &
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Dr. Dieter Laudien q

Dr. Gerhard Huber

Signature

CAVLI IR ABOGADOS
WPPODERE-1 (MINUTAN®12.1125)
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LECUALIZACION

El Sefio- Cdnsul de Colombia debe expedir un ecmﬁeado
consular aubn (1) II existancia legal de Ia cnmrﬂh

el puder, ) ||]um l'l:t h dqul
perso o er estiin utnrludu para
eute ehchqaul.n Inmuc mun:un al Seflor Cénoul lu

prusbas que md.lhn esos hachos (1), (2) y (3)

,:';lo ARID
o:?:l'l_-m‘l.n'. QUE LA
ouK N COM M OmIgee

- u 1‘."”. LA “m

’ e

LEJALIZATION v 1, ""“ﬁl’
- L] '
The Colombia Consul must Issue a :muuh# cel'llﬁtatc \on
the legal -dllemh of The cu:n grants
Power-of-Attorney, (2) that it u:tuul dmﬂ:ln o
company purposes, and (3) that the pemnl who execute the

Power of Attorney ls sutorized to dv so. To this sffect Ime
M:d G;he Consul the evidence to prove the above facts (1), {2)
al



1 Dr

2 Dr

- mir bekannt - i

Koatenberochnu
Gebehr 10r Legaiise
b

kman,ou Jw‘ }

IVKostO v 20 7 1987
8GBI |s'.aa1t@_
w

Malyzt, -— wn -

Vorseiige vor mir gefertigte Namensumsrachriften der Harren

baglaubige ich hlermt

Gleichzeitly bescheinigs ich aufgrund heutiger Einslchtnahme In des Handelsregi- [
r deas Amtsgenchts Bingen daf dis Arma Boshringer ingalheim Intemational -

T Ve s

Dieter L a u d | e n, Dipl -Chemlker, wohnhaft in 65127 Mainz "

Gerhard H u b & r Rechisanwalt, wohnhaft n 65411 Bingen

mit Shz In ingelhelm am Rheln Im Handelsregister des Amtsgerichts Bingen
H 8 1063 singetragen ist und daf die Herren Dr Laudien und Dr Huber als ,

el

| Notariateverweser
anstelle des Notars  __
Prof Dr Welrch in Ingelhelm

%‘ LY mﬁ,:ﬁw

A
_ _ - REUCEL BARAJ
9‘0 E ‘ g P‘\B ]9|NR|»U (:‘ ‘.rn hY

a2 Wy -ade2

Die Echthelt vorstehender Unterschrift des Nolarassessors
Dr Peler ¥Wirth - Notarlatsverweser anstelle des Notars
Prof Dr Weirich in Ingelheim und die Echtheit des bel-

gedriickten Dienst - sbengedsx - slegels werden hierdurch

best&8tigt. Zugleich wird beschelnigt, daB der Vorgenannte

zur Vornahme der Amtshandlung gesetzlich befugt war. -
3

Mainz, den dreizehtiban Oezesber neurzehnhundertfinfundneunzig
Der Prisident des Landgerichts
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TRADUCCIOMN OFICIAL No 3133

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

(A continuacidn del poder conferido a GERMAN CAVELIER, tpa 832,
GONZALO PERDOMO, tpa. 831, EMILIO FERRERO tpa, 31929, vy LUZ
CLEMENCIA DE PAEZ, tpa 235553 domiciliados en la Carrera 4 No
72-35, Bogota, Colombaia, por la BOEHRINGER INGELHEIM
INTERNATIONAL OGMBH, domiciliada en D-33214 Ingelbheim am Rhein,

RFA, a través de sus representantes los Srs Dr Dieter Laudien y

Dr Gerhard Huber )

egalizacld

lo al N /

Certifico la autenticidad de las firmas antecedentes puestas ante

my por los sefores

h Dr. Dieter Laudien, Dipl. Chim , domiciliado en 53127 Mainz,

T BPATD 0 8L EGmeviof

aut
e
2 Dr Gerhard Huber, abogado, domiciliado ?;;jﬁgi'ybf'n
L]

a gquienes COnNOZCO &n persona E .



Igualmente certifico, por haber examinado en la fecha el Regastro
de Comercio del Juzgado HMunicipal de Bingen, HR B 1043, que la
firma Boehringen Ingelheim Interpational OmbH, domiciliada en
Ingelheim am Rheain, estad 1inscrita bajo el No. HR B 1063 &n el
Registro de Comercio del Juzgado Municipal de Bingen vy que los
sefiores Dr lLaudien vy Dr Huber, en su calidad de apoderados,

estan facultado= para representar conjuntamente a la sociedad

LIA

E
I
-

Ingelheim am Rhean, 12 de daicaiembre de 1995/hun

Minuaugis

n

: & Fdo : firma ilegaible

2 d

H E (Hilo y oblea roja en reliever) El notario suplente

E -

f [%

J % El notario suplente — Ingelheim del notario de Ingelheaim
3

' »

mADUC

Frof Dr Weirich

(dos sellos redondos en tinta del Tribumal Reglional de Mainz)

210 E 1

Be certifica la autenticadad de la firma antecedente del Dr
Peter Wirth, como notario suplente del Frof Dr Weirich, notario
de Ingelheam, y la del sello oficial que la acompafia Igualmente

s certifica que el mencionado notario estaba facultado para

ST O SR R
realizar ese acto oficial. E'-‘ﬂlﬂﬂﬂlue-mnmm:mm
3 e HOROT ., HASO CONSTAR QUE LA
FOTOCOMA COMGIDA CON FL OMIGINAL
OUR WX TENIDO A LA VISTA
E 3

]

noventa y cinco
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El Fresidente del Trabunal Reg?.os:'l;z" 5 00K AT0a0R 34
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-

(E) Fdo = tirma ilegible.

(Dr Hanns Faul Tutternrberge.- - - 43
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Co=stas v i

Derechos de legalizacidn
(ValoraDM 3 000,-)

JVKostO del 246 de julio 1957 -~
Gacetas Oficial I Pag 8&1

DM 20 ,--

Mainz, 13 de diciembre de 1995
Fdo 3 firma 1legible

Inspector

EN ESPAROL* La legalizacidn de las firmas antquefntds po el

=|.:
Consulado de Colombia en Munaich bajo el No 239 dﬁi 1

F‘E

diciembre de 1995, v por el Ministerio de Relac;@ps E‘I_H:er “ s
de Colombia bajo el No. 051606 del 4 de enero de Eﬂs s

[
selu2ymr

Pagados derechas y Fondo Rotatorio US$ 106,-- aﬁ g_i

e e B e e o

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

archavos de estas oficinas para su confrontacadn.

-
-

Uite

JUZ ARNIAGA D= nf.l!tlv:-

S8antafé de Bogota, & de enero de 1996 RABYCTO lllﬂll.!l&i‘q
599 WMEﬁE
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S0MO NoTARIO
DE BOQOTA HA

ENCARGADO DE SANTAFE

LTS

L *

{1 8
CONCIDE CON LA REQGSTRA
EN ESTA NOTARI

g9 ENE hﬁs

SANTAFE Dt BOGOTA L

SANTAFE OE BOGATR DL
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iy 1 ' F'.ﬂ BOUATA, Hall!) CONETAR QLE LA
r WOTOLOMA CUMNCIDE COH T ORIGINAL
= =i SUA HE TRHIOD A LA VISTA
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R e S CAVELIER
Te v ABOGADOS
LEFAK (Eh) 1) ml-ﬂ
Toex asa7e'CAVE €O EDIFICIO SISKI

12317407373 CAvE 0OC CARRERA 49 No 72 35

BOGOTA 8 COLOMBIA

Sefior Jefe de la
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Superintendencia de Industria y Comerclo
E 8 D

L

Poderdante BOFHRINGER INGELHEIM INTERNATIGNAL GMBH

Poder conferido ¢l

-

12-12-95

n

Yo, GERMAN CAVE

principal del poderdante arriba mencionado

COMEO ELECTRONICO MUMDIAL CAVE

TELEFONGO {57) (1) 7120100
CABLES: CAVELEYVES

LIER, obrﬁndo"qp m1 calidad de apoderado

atentamente

manifiesto a Usted que sustituyo el "poder que me ha sido
conferido en la persona q§1 doctor EMILIO FERRERO, Abogado con
Tarjeta Profesional No 31 929, con todas las facultades que me

fuaron conferidas

Hago la anterior sustitucidén conforme al_articulo 66 del
Codigo de Procedimiento Civil ya que los otros sustitutos

faltan en este momento

Sefior Jefe,

EMILIO FERRERO

TPA N2 31 929
CC No 438 019 de Usaquén e

~de-780-2

P
-~ 283 %
-ll
".‘i‘;
»y i)
L
H

Qs Cle

GERMAN CAVELIER
TPA No 832
CC No 2 877 924 de Bogota

gy (SRR
{como woTamia sSAT0 L

A

< * K
i N v
-
- A
 n '3‘1 —
¥
Sl

CAVELIER ABOGADOS NIT 860.041.367-1
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NOTARIA SEXTA DE BOGUTA ~
RECONOCIMIENTO Y PRESENTACION PERSONAL
BSogots,,D C. b UYL
Ante ¥, PABLO MENDZZ BA.‘!AJ
NOTARIO SEXTO ENCARGY D REULO DE BOGOTA) y
Comparecié(eron) l 1LY L-&_} / v
(LEE) &F ] &4 (AL
Z R
— . _{“ -
qulen{es) sxnad .a;% *
_ Ve
Y lals) Libirstals) Militarfas) e —

domicilladals) en Boga'ay dec an(aron) que (a(s) firma(s) que
aparecen{n) en of pryswmits do=snnio exson) ials) suya(s) ¥
of contonido dal mian a3 ciarta
conslansis ee firma asta Dil'goncls.

Q_.CL
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4 Case 1-1578
-1-
® CAVELIER 374
ABOGADOS
EDIFICIO SiSKI
CARRERA 4a N 7235
BOGOTA, 8 - COLOMBIA
CESION ASSIGNMENT

Yo (nosotros) ubajo firmado (s) I (we) the undersigned
1 Rolf BANHOLZER 1 Rolf BANHOLZER
2 Waldemar PFRENGLE 2 Waldemar PFRENGLE
3 Peter SIEGER 3 Peter SIEGER
Domicilindo{y)
en of

1 Pfulhinger Str 55, 70597 Stuttgart, Alemania 1 Pfullinger Str 55, 70597 Stuttgart, Germany

2 Wittlingerweg 14, 88400 Biberach, Alemania 2 Witthngerweg 14, 88400 Biberach, Germany

3 Khingenaecker 7, 88441 Mittelbiberach, Alemania 3 Klingenaecker 7, 88441 Mittelbiberach, Germany
Declaro(imos) bajo  juramento ser Omiefs) y verdadero(s) state(s) under oath 1o be sole end true inventor(s) of the invention
mvemor(cs) delamvincion JOWOS Safe s de Ti0 Hopio, “Novel tiotroprum salts, methods for the production
- : MJ‘:\S thereof and pharmaceutical formulations contaimng

the same”
declero{amos) asl mismo que cedo{emos) y transficro{crimos) sin statc as well that assign without reservations or limitations in favour
himitacién a favor di. la sociedad of Boehringer Ingelherm International GmbH
Boehninger Ingelheim International GmbH
constituida y existente du conforimdad con las leyes do 1 corporttion constituled ond existing in conformity with the laws of
Alemamia Germany
domiihadaen  Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim, domiciled in  Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim,
Alemania Germany

todos los derechos inherentes n dicha nvencidén y que la citada all nghts inherent to said mvention ond thut the above mentroned
Compafiln queda facultoda para solicitar en su nombre la patenie de company hereby 1s enabled to apply n ity name for the cormesponding
mvencidn correspondiente en ln Repiiblica de Colombin potent invention 10 the Republic of Colombia

Dado y firnado hoy/Given and signed this mww
s A_Igahﬂm_‘_&amm(.l;

Firma/Signature
Rolf BANHOLZER Jllf Waldemar PFRENGLE Peter SIEGER

CAVELIER ABOGADOS
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. " Case 1-1578
® R Nr 41972006 2"
CERTIFICACION NOTARIAL (INDIYIDUQ) NOTARIAL CERTIFICATION (INDIVIDUAL)

A los dias del mes de

On this 14th dayof March

de 200 Ante mi Notario Pablico de

200 6 before me, a NotaryRublx of
Ingelheim am Rhein

comparecié(eron) personalmente

personally appeared ~ Mr Rolf Banholzer----=—--

2 quien(es) doy fe de conocer y me conste que es(son) la(s) to me known, and known to me to be the person{Sj who executed

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

execute it

e
,
NOTARIO PUBLICO-NOTAR Y B{B€X X " A /

/

1 Country

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

This public document
has been signed by
3 acting in the capacity of
4 bears the seai/stamp of

5 at

7 by

8 No

9 Seal/stamp

APOSTILLE

Certified

6 the

10 Signature

CAVELIER ABOGADOS
WPPODLO} 374



Kostenrechnung
Gebihr for die Ertellung
der Legahsation

Waert 20 000,00 €
JVKostO v 26 7 1857
iVm § 45 KostO

Gebahr 18,00 €

Ma 2003 Og

Justizsekretann

APOSTILLE
{Convention de La Haye du 5 octobre 1661)
Land Bundesrepublik Deutschland
Diese Sffentliche Urkunde
Ist unterschneben von Alfred Fuchs

In sener Eigenschatt als Notar

sie ist versshen mit dem Alfred Fuchs - Notar in Ingelheim

Dienstsiegel/stempe! am Rhemn
Bestiitigt
in Mainz 6 am 20 03 2008

durchden Prasidenten des Landgenchis

unter Nr 362/2008

Stempel 10 Unterschrift

LZL W«\

(Wil Kastel)



TRADUCCION OFICIAL No 11294
de un documento escnto en Aleméan, efeciuada por Luz Amaga de Herber,
resolucén del Ministeno de Jusbcia 580 del 8 de marzo 1878 -

Traduccibn de los sellos y autenticaciones en aleman que aparecen a
continuacién de un documento de Cesion, escrito en espaiiol e inglés, por medio
del cual los sefiores

1 Rolf BANHOLZER
2. Waldemar PFRENGLE
3 Peter SIEGER

domictliados en

1 Phullinger Str 55, 70597 Stuttgart, Alemania
2 Witthngerweg 14, 88400 Biberach, Alemania
3 Kiingenaecker 7, 88441 Mittelbiberach, Alemania

declaran bajo juramento ser unicos y verdaderos inventores de la mvencion

“Nuevas sales de tiotropio, procedimientos para su preparacién, asi como
formulaciones medicamentosas que las contienen”

y declaran asi mismo que ceden y transfieren sin imitacién a favor de la sociedad
Boehringer Ingeiheim Intemational GmbH, constiiuida y existente de conformidad
con las leyes de Alemania, domiciiada en Binger Strasse 173, 55218 Ingelheim,
Alemania, todos los derechos inherentes a dicha invencién y que la citada
compafifa queda facultada para sohctar en su nombre la patente correspondiente
en la Republica de Colombia Hay una firma legible del sefior Banholzer

Sigue certificacion notanal (individuo) en ingles de la firma del sefior Bahnholzer,
firmada el 14 de marzo 20086 por el notano de ingelheim am Rhein, Alfred Fuchs,
bajo el No 418/2008

Hilo y oblea notanal

IAGA D% (IRBER
® i Thet Radd OMGIAL

“Remsictia Ho.5v Mungetn

|3



APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 19681)

1 Pals Replblica Federal de Alemania
Este documento publico
2 Ha sido firmado por Alfred Fuchs
3 Actuando en calidad de notario de Ingelheim am Rhein,
4 Lleva el sello oficial del notano de Ingelheim am Rhein, Alfred Fuchs

Certrficado L
5 en Mainz 6 el 20 03 20085 S,
7 por el Presidente del Tnbunal Regional oz L SE
8 bajo el No 362/2006 BF o %
9 Sello 10 Aima 2% az
Tnbunal Regional de Manz Fdo ilegble = ' 3=
(sello redondo No 15) (Dr Wil Kestel)=: & 7z
w4

Costas
Derechos de legalzacién
Valor 20 000,00 €
JVKostO del 26 7 1957 en o
combinacién con Art. 45 KostO ars 2
Derechos 1800 € L s 330 o
Mainz, 2003 08 L oy W
Fdo firma ilegible o P

= e

Secretana judicial z.A

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de ia cual se deja copia en los archivos de
estas oficnas pam su confrontacion

Bogot4, 12 de abnl de 2006

C 1860
E HENBER
~<)[) A Arerra onous
LY

alurjal'-l—in-bli_ sticla
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AB GADOS

EDIFICIO SISKI
CARRERA 4a N- 7235
BOGOTA 8 - COLOMBIA

CESION

¥3 ol 1S

"  Capt 1-1578
-1=

ASSIGNMENT

Yo (nosotros) abajo firmudo (s)

1 Rolf BANHOLZER
2 Waldemar PFRENGLE
3 Peter SIEGER

I {we) the undersigned

1 Rolf BANHOLZER
2 Waldemar PFRENGLE
3 Peter SIEGER

Domiciliado{s)
cn

1 Pfullinger Str 55, 70597 Stuttgart, Alemania
2 Witthingerweg 14, 88400 Biberach, Alemania
‘ Khngenaecker 7, 88441 Mittelbiberach, Alemania

of

1 Plullinger Str 55, 70597 Stuttgart, Germany
2 Witthngerweg 14, 88400 Biberach, Germany
3 Khngenaecker 7, 88441 Mittelblberach, Germany

Declaro{amos) bajo juramento ser dmco(s) y verdadero(s)
mventor{es) de In nvencion  Aveias SMes <la Tiotcee

procedimyusls PARA SO preoarucR 44
. &Md4mulieglm!!‘ MOt !‘ c que

dnclnm(n‘m‘:ﬁ? ns? gl:rnm que g'dt;(emos) y transficro{erimos) sin
hmitacién a tavor du la sociedad

Boehringer [ngelheim International GmbH

siate(s) under oath to be sole und true inventor(s) of the nvention
“Novel tiotropium saits, methods for the produchion
thereof and pharmaceutical formulations containing
the same”

state as well that assign without rescrvations or imitations n favour
of Boehringer Ingelheim International GmbH

consutuida y existente de conforrmdad con les leyes de

a corporation constituted end cxisting m conformuty with the laws of

Alemania Germany
domictinde cn ~ Binger Strasse 173, 55216 Ingelhelm, domiciled n  Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim,
Alemanm Germany ~

todos los derechos snhurentes u dicha mvencidn y que In citada
paiin quedu faculinda pam solicitar en su nombre lu patente de
nc1én correspondiente ¢n la Repiibliva du Colombia

all rights inherent to smd mvention and that the above mentioned
company hereby 15 cnahled (o apply in its name. for the cormesponding
patunt mvention 1 the Republic of Colombia

Dado y lirmado hoy/Given and signed this

en/in

Firma/Signature

Rolf BANHOLZER

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEO] 374

_ L2l

Waldemar PF E

(s e

Peter SlEGEIq
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Case 1-1578
-2-
CERTIFICACION NOTARIAL (INDIVIDUO) NOTARIAL CERTIFICATION (INDIVIDUAL)

Alos dias del mes de On this day of
de200 _ Ante my Notario Piblico de 200 before me, a Notary Public of
comparecid{eron) personalmente personally appeared
2 quien(es) doy fe de conocer y me consta que es(son) la(s) to me known, and known to me to be the person(s) who executed
persona(s) firmante(s) del documento que precede, y quien(es) that foregoing document, and who has(have) legal capacity to
tiene(n) capacidad legal para otorgarlo execute it

NOTARIO PUBLICO-NOTARY PUBLIC

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1 Country
This public document
has been signed by
3 acting in the capacity of
4 bears the seal/stamp of

Certified
5 at 6 the
7 by
8 No
9 Seal/stamp 10 Signature

CAVELIER ABOGADOS
WPPODEO! 374



Urkundenrolle 1 UR 127 / 2008 1 UZ 138/ 2008

Notariat 1 Blberach a.d Ri0°Te 07351/180310"Fax 07351/180360

Notarlelle Beglaubigung
Vorstehende, vor mir volizogene Unterschnften von
1 Herm Dr Waldemar Pfrengle, geb am 23 12 1959
wohnhaft in Witthngerweg 14, 88400 Biberach,
-ausgewiesen durch Personalauswers-,
2 Herm Dr Peter Sieger, geb am 08 09 1963,
wohnhatt in Klingenacker 7, 88441 Mittelbiberach,
-ausgewiesen durch Reisepass-,
beglaubige ich hiermit 6ffentlich

Biberach ad RIB, den 22 03 2006

Amtsvenyalter

\

(GroR)

Apostiile
(Convention de La Haye ou 5 octobre 1961)

1 Land Bundasrapubitk Dautschiand
Diese Gftenticne Urnunde p

- MRBIVERRR: Geos
Ls n mw w:s
By

Bastangt
5 In Ravensburg 6 am
7 durm dan Prasidanten

VWNWBIB 1\NOAHWord\REF0000 \DOKNOTARMWZ_URKUNUO013808A.UD1

lm N’



TRADUCCION OFICIAL No 11293
de un documento escrio en Alemdn, efectuada por Luz Amaga de Herber,
resolucion del Ministeno de Justicia 599 del 8 de marzo 1978 -

Traduccién de los selios y autentcaciones en aleman que aparecen a
continuacién de un documento de Cesidn, escrito en aspafiol e inglés, por medio
del cual los sefiores

1 RoOHBANHOLZER
2 Waldemar PFRENGLE
3 Peter SIEGER

domiciiados en

1 Plullinger Str 55, 70587 Stutigart, Alemania
2 Wittingerweg 14, 88400 Biberach, Alemania
3 Kingenaecker 7, 88441 Mittelbiberach, Alemania

declaran bajo juramento ser unicos y verdaderos inventores de la invencion

“Nuevas sales de tiotroplo, procedimientos para su preparacioén, asl como
formulaciones medicamentosas que las contienen”

y declaran asl mismo que ceden y fransfieren sin imitacién a favor de la sociedad
Boehnnger Ingelheim International GmbH, constituida y existente de conformidad
con las leyes de Alemania, domicihada en Binger Sirasse 173, 55218 Ingelheim,
Alemania, todos los derechos inherentes a dicha invencidn y que la citada
compaliia queda facultada para solictar en su nombre la patente correspondiente
en {a Republica de Colombia Hay dos fimas llegibles de ios sefiores Prengle y
Sieger

nal 1 UR 127 / 2008 1 UZ 136/2008
Notarfa 1 Bberach a ¢ RI *Tel 07351180310 * Fax 07351/180360

Certificacion notanal

Certifict la autentcxdad de la firma antecedente puesta ante rm por los sefiores

L Ao e

i ———— A ———— i —
ngsofuckin No 588 V "



1 Dr Waldemar Pfrengle, nacido el 23 12 1858 (3Y)
domicikado en Wittingerweg 14, 88400 Biberach, -
-identrficado con su cédula de ciuadania-,

'ze
o

Te u

(Y 7]
-

f 1S

2 Dr Peter Sieger, nacido el 09 09 1963,
domicihiado en Klingerdcker 7, 88441 Mittelbiberach
- identificado con su pasaporte -

ry

-y

Biberachad RiB, 22 03 2006

Notano suplente
fdo firma ilegible w =
(GroB) Fr =S
(hiio y oblea notanal) -‘ )
vl 1
al L]
APOSTILLE = '

(Convention de La Haye du 5 octobrg,1961)

1 Pais Repiblica Federal de Alemania
Este documento publico
2 Ha sido firmado por el notano suplente Gro
3 Aciuando en calidad de notano publico
4 Lleva el sello oficial de la notaria de Biberach

Certificado
5 en Ravensburg el 27 03 2006

7 por el Presidente del Tnbunal Regional
8 bajo el No 156/08

9 Sello 10 Fima
Tnbunal Regional de Ravensburg Fdo ilegible
(sello redondo en tinta Dr Stenle

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copma en los archivos de
estas oficinas para su confrontacion

Bogota, 12 de abnl de 2008

C 2050 ARRIAGA DE HERBER
Q CTUAA E Ennrn:t! QMCLAL Z E
¥
lucién N0.598 MI



s n e R HINERERTAE &ﬁ.w

J H
a
Lol :
] i ﬂ
2 N 48
T, b tr 3
S Yl 2
S ¢
& i
L b
m mw AR %
R O PR AP ¢
y m m.- ;
2, *
F L
Mgy a &
 roveg A S 1
ORV2NY931 30 3437 BRIV YHVLeL
b oory uvmutxh. &W,
S1dd 8¢ w 0S8SEH
QL3130 £vd1 9YShadsTY SIUOINIINT SINGIIY 134
3NnsY 3; ok I00IISINIM

Ye



20

(12) NALH DEM VERTHRAG OBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

(19) Weltorganisutwn flir gemtipes Eigentum
Internationales Biiro

- .
g
H 0

(10) Internutionule Verffcatichungsoummer

WO 2005/042528 Al

56, 83400 Biberach (DB). SIEGER, Peter” [DR/DE]
Klingenicker 7 88441 Miniclbwberach (DE).

{43) Internationgles Verlilfentlichungsdutum
12, Mai 2005 (12.05.2005)

(51) Internationale Pulentklagifikation’
AG1K 3146 A61P 1100

CO7D 451/10,

(74) Gemelnzamer Vertreter BOEHRINGEHR INGEL-
HEIM INTERNATIONAL GMBH Binger Stmsse 173

55216 Ingelheam (DE).
(22) Internatknuley Anmeldedutum
29 Olucber 2004 (29 102004} (1) Bestimmungssiusten (soweit nacht anders angegaben, fiir
Jede werfigbare naionale Schusgrechisart) AB, AG AL,

(21) Iniemationuley Aklenzelchen PCT/EP2004012270

(25) Elnrvchungmpruche: Deutsch AM, AT AU AZ BA,BB HG,BR,BW BY BZ CA CH
CN CO CR,CU CZ,DE, DK, DM DZ, BC EE, BG ES,
(36) Versfentlichungmprache Destsch F,GB GD GB, GH,GM HR,HU ID IL,IN IS, JF KE,

KG KP KR, KZ, LG, LK, LR, LS LT LU LV MA, MD
MG MK MN,MW MX MZ NA NI, NO,NZ OM FG
PH, PL,PT RO RU SC. 8D 3B, 30 SK,SL.SYTI ™
TN TR, [T TZ,UA UG US, UZ,VC VN YU ZA, ZM
zw

(W) Asgaben zur Prioriuit
03025076.5 3 November 2003 (03 11 2003) BP

(71) Anmelder (nur flir AE, AG AL, AM AT AU AZ, BA, 8B
BE BG BR, BW BY BZ, CA CH CN CO CR cu cy (84) Bestimmungssianien (sowelt nicht anders angegeben, fir

CZ DX, DM DZ EC EE, EG ES Fi GB GD GE, Gli
GM HR HU 1D IL IN IS IP Kk KG KP KR, K2 LC
LK LR, LS LT LU LV MA, MD MG MK, MN MW MX,
MZ NA, NI NO NZ, OM PG PH PL, PT RO RU SC
SD SE SG SK SL.SYSZ TI TM TN TR TT TZ, UA
UG VZ VC VYN YU ZA, ZM ZW) BOEHRINGER
INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH [DE/DE]

Jeide varfighars regionale Schutzrechisart) ARIPO (BW,
GH GM KB LS, MW MZ NA SD 8L, 82, TZ, uUag
IM, ZW) euramsches (AM AZ, BY KG KZ MD RU
TJ TM), eurvplisches (AT BE, BG CH CY CZ,DE DK,
ER, BS,Fl FR OB GR HU IR IT LU MC NL,PL PT
RO SE, SI SK, TR) OAFI (BF BJ CF CG CI CM, GA
GN GQ GW ML, MR NE, SN TD TQ)

Bingor Stmasa 173 55216 Ingalheun (DE
ol Ingelhenmn (DE). VerifTentlicht

—  mutinternatipnalem Rechendernbenou

— vor Ablayf der fiir Andarungen dar Anspriiche gebonden
Frist Verdffentlichung wind wiadarholt falls Anderungen
awntreffen

(72) Erilnder, und Zur Erkizrung der Zwelbuchstoben-Codes und dar andaren Ab-

(75) Erfinder/Anmelder (nur fir US) BANHOLZER, Rolf * Lkirzungen wind auf die ErkiArungen ("Guldance Notes on Co
[DE/DE] Pfullinger Strasse 55, 70397 Stuttgant (DE).  der and Abbreviations™) am Anfung Jeder reguiliren Ausgabe dar
PFRENGLE, Wuldemar, [DE/DB] Suessmnnstresse PCT-Gazsite verwiessn.

4
=

Anmeder (nur fir DE) BOEHMINGER INGELHEIM
PHARMA GMBH & CO. KG [DE/DE] Binger Strasse
173 55216 Ingelheim (DE)

(34) Title. NOVEL TIOTROPIUM SALTS METHODS POR THI PRODUCTION THEREOF AND PHARMACEUTICAL FOR
MULATIONS CONTAINING THE SAME

A1 0 A NS0 O WL W

28

(54) Bexelchpung. NEUE TIOTROPIUMSALZR, YERFAHREN ZU DEREN HERSTHLILUNG SOWIE DIESE ENTHALTENDE
\f) ARZNEIMITTELFORMULIERUNGEN

2

g (57) Abstract The invention relates to novel tiotropium sale, methods for the production thereof phampaceniical formulanons
Ton contaimng the snme, and the use thereof for producing s mechcament that 15 used for the treatment of respimatory diseasss, aspecially
COPD (chronic abstructive pnlmonary chseaso) and asthma.

005

e (s7) Zusummenfusung. e Erfindung beanfft neue Notroprumsalze, Verfuhren 2 deren Horstallung, diese enthaliende Arcna

o mittelformullerungan sowle deren Vierwendung zur Herstallung eines Arznesmittels zur Behandlung von Atemwegserkrankungen

B insbesondere zur Behandlung von COPD (chrome obstructive pulmonary discass &oquals, chromsch obstrukive Longenerkran
kung) und Asthma
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W 2005/042528 PCT/EP2004/012270 2’ l

Die Brfindung betrifft neue Tiotropiumsalze, Verfahren zu deren Herstellung, diese
enthaltende Arrmexmuttelformulierungen sowie deren Verwendung zur Herstellung emes
Arzneimuttels zur Behandlung von Atemwegserkraniamgen, msbesondere zur Behandlung
von COPD (chronic obstructive pulmonary disease = chronisch obstruktive
Lungenerkrankung) und Asthma.

Hintergrund der Frfindung
Tiotroprumbromud 1st aus der Europlischen Patentanmeldung EP 418 716 Al bekannt und
weist die folgende chemiache Struktur auf

H{C.t.CH,
o) Br
Q
HO O
— —
N\_S S.7

Tiotropiumbronud stelit ein hoch wirksames Antichohnergikum mit lang anhaltender
Warkdauer dar, welches zur Therape von Atemwegserkrankungen, insbesondere von ,
COPD (chronic obstructive pulmonary disease = chromsch obstruktive Lungenerkrankung)
und Asthma Verwendung finden kann Unter der Bezeschnung Tiotropaumn 15t des freie
Ammonumkstion zu verstehen.

Andere Salze des Tiotropiums als das Bromud wurden 1m Stand der Techmk bisher noch
micht exphzit beschneben Uber die n EP 418 716 beschriebene Methodik (vgl Schema 1)
sollten die Halogenide sowie che Alkyl- und Arylsulfonate des Tiotropiums 1n analoger Art
und Weise ebenfalls zuglinghch sein Weatere Salze des Tiotropiums sind mittels cheser
Methodik allerdmgs mcht darstelibar

Es 15t Aufgebe der varhegenden Erfindung, neue Tiotropiumsalize sowie em alternatives
Syntheseverfahren zu deren Darstellung berestzustellen, welches die Synthese neuer

-1-
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Tiotropiumsalze muttels emer enfachen, universell anwendberen und schonenden
Methodik exjaubt.

stmllerte Beschreipung der Mrhndw

5 Dieecmngangs genannte Aufgabe wird durch das nachstehend beschnebens,
erfindungsgemiBe Verfahren geldst

Die Exfindung bemfft ein Verfahren zur Herstellung neuer Tiotropiumsalze der Formel 1

HC ¥.CHy o -

HO (o)

S §
i

10 wonn X em Amon bedeutet,
dadurch gekennzeichnet, dass em Tiotropiumsalz der Formel 2

+
HC..CHy -

HO o]

§ §
2

worn
Y  en von X vemschiedenes Anton ausgewkhit aus der Gruppe der Halogemde
15 bedeutet,
mit e;nem Salz AgX, i dern X die vorstehend genannten Bedeutungen haben kann, n

einem geeigueten Lisemittel umgesetzt wird

Im erfindungsgemiifen Verfahren werden als Quelle filr die Amionen X Silbersalze AgX
20 emngesetzt. Prinzipnell 1st das Verfahren zur Herstellung all der Verbindungen der Formel 1
geeignet, daren Anson X mut Stlber laliche Silbersalze bildet.



WO 2005/042528 PCT/EP2004/012270 1‘5

10

15

20

Das erfindungsgemiifie Verfahren wird bevorzugt in emem polaren Lisamitte] ausgefiihrt,
Besonders bevorzugt gelangen solche Lasemttel zur Anwendung, i denon dre Sulbersalze
AgX 18alich, che entstehenden Silbersalze AgY dagegen unlslich ind Bevorzugte
Lisemtte] sind aprotische polare LBsexmitel ausgewihit aus der Gruppe der Amide, wie
beispuelswerse Dimethylformamid und N-Methyl-pyrrol:dinon, der Ether, wie
beispielswease Tetrahydrofuran, Dioxen, Dimethylether und der Nitrile, wie betspielsweise
Acetomitril Besonders bevorzugt gelangen als Losemtte]l Dimethylformamid, N-Methyl-
pyrrohdimon, Tetrahydrofuran, Dioxan, Dimethylethei"68er Acetomtnl zur Anwendung,
wober Acetonitn! erfindungsgemitB besonders bevorzugt sind.

Zur Durchfithrung des erfindungsgemiiBen Verfahrens sind, bezogen auf exngesetzte
Ausgangsvertandung 2, stochiometnache Mengen des Silbersalzea AgX erforderlich
Gegebenenfalls kann das Silbersalz aber auch 1m UberschuB (beismelswesse 1,1
Aquvalents bezogen auf 2) emngesetzt werden

Die esfindungsgemBBe Umsetzung erfolgt bevorzugt durch Aufnahme der Verbindung der
Formel 2 sowex des Silberzalzes AgX m emem der vorstehend genannten Lisemttel und
Reakhon bex emer Temperatur von wemgstens 0°C bis maximal der Siedetemperatur des
verwendeten Lisemittels Bevorzugt wird die Reaktion allerdings be; weniger els 100°C,
besondets bevorzugt ber wemger ala 80°C, femer bevorzugt ber weniger als 60°C
durchgefiihit. Besonders bevorzugt erfolgt die erfindungsgemilfie Umsetzung be: einer
Temperatur sm Bereich von 10-40°C, bevarzugt bex etwa 20-30°C Im Vergleich zur
Umsetzung be1 hheren Temperaturen, kiinnen Temperaturen 1m Bereach von etwa 10-
40°C zu verlingerten Reaktionszeten flihren Dennoch sind Reaktionstemperaturen 1m
Bereich von etwa 10-40°C aufgrund der schonenden Reaktionsbedingungen

erfindungsgemiiff bevorzugt.

Brfindungsgemiif bevorzugt 1st das erfindungsgemiifie Verfahren, in dem solche

Verbindungen der Forme] 2 als Ausgangsprodukt zum Einsatz gelangen, be: denen

Y  eanvon X verschiedencs Halogenid ausgewihit ans der Gruppe bestehend aus
PFluond, Chlond, Branmd und Jodid darstellt, wobe: Chlond, Broomd und Jodid,
bevarzugt Braxmd und Jodud, erfindungsgemiifl besonders bedeutsam sind.

Besonders bevorzugt werden puttels des vorstehend genannten Vesfahrens sclche Salze
eshalten, 1n denen
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em Anmion anagewhhit aus der Gruppe bestehend aus Fluond, Chlond, Bromd,
Jodid, Cy~Cy-Alkylsulfat, Sulfat, Hydrogensulfat, Phosphat, Hydrogenphosphat,
Dihydrogenphosphat, Nitrat, Maleat, Acetat, Tufluoracetat, Catrat, Fumarat,
Thartrat, Oxalat, Succinat, Saccharat, und Benzoat, oder

C;-Cy-Alkylsulfonat, welches am Alkylreat gegobenenfalls exn-, zwe: oder drexfach
durch Fluor substitwaert sein kanm, oder

Phenylsulfonat, wobe: das Phenylsulfonat am Phenylnng gegebenenfalls exn- oder
mehrfach dirch C;-Cy-Alkyl substituient sein kann, bedeutet.

Besonders bevorzogt werden mttels des vorstehend genammten Verfahrens ferner solche
Salze ] erhalten, 1n denen

X

em Amon augsgewihit aus der Gruppe bestehend aus Methylsulfat, Ethylsulfat,
Sulfat, Hydrogensulfat, Phosphat, Hydrogenphosphet, Dihydrogenphasphst, Nitrat,
Maleat, Acetat, Tnfluoracetat, Citrat, Fumarat, Tartrat, Oxalat, Succinat, Benzoat,
Methansulfonat, Ethansulfonat, Saccharat, Fluormethansulfonat,
Drflucrmethansulfonat, Trnfluormethansulfonat, Phenylsulfonat und Toluolsulfonat
bedeutet.

Erfindungsgemiif bevorzugt werden mittels des vorstehend genannten Verfahrens femer
solche Salze 1 echalten, 1n denen

X

ausgewihlt 1st aus Nitrat, Maleat, Acetat, Sacharat, Tnfluorscetat, Benzoat,
Methensulfonet, Tafluormethansulfonat und Toluolsulfonat, wobe bevorzugt
solche Salze 1 gemiB dem erfindungsgemiiBen Verfahren erhalten werden, in denen
X ausgewihlt 15t aus Acetat, Methansulfonat, Saccharat, Toluolsulfonat,
Tnfluoracetat und Benzoat, besonders bevorzugt Methansulfonat, Secchearat,
Toluolsulfonat und Benzoat,

Die vorhegende Brfindung betnfft ferner cie Verwendung der Verbmdungen der Formel 2
warin Y~ dis vorstchend genannten Bedeuthmgen haben kann, als Ausgangsverbindung zur
Herstellung der Verbindungen der Formel 1

Als C)-Cj0Alkyl werden, sowert mcht anders angegeben, verzweigte und unverzwengte
Alkylgruppen mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen, bevorzugt 1 bis 4 Kohlenstoffatomen
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bezeichnet Beispielswesse werden genamnt. Methyl, Ethyl, Propyl oder Butyl Zur
Bezeichnung der Gruppen Methyl, Ethyl, Propyl oder auch Butyl werden gegebenenfalls
auch die Abkiirzungen Me, Et, Prop oder Bu verwendet. Sofern micht anders beschneben,
umfassen die Defimtionen Propyl und Buty! alle denkbaren 1someren Formen der

5 jeweiligen Reste So umfasst beispielsweise Propyl n-Propyl und 1so-Propyl, Butyl umfasst
180-Buty], sec Butyl und tert.-Butyl etc
Sofern mcht anders angegeben kdnnen Alkylreste auch sofern mie Bestandte:] anderer
Reste mind (zB Alkylsulfonat) gegebenenfalls substihwert sein, besspielsweise durch einen
oder mehrere Reste ausgewithit aus der Gruppe bastehend aus Fluor, Chlor, Brom, CEy

10 Hydroxy oder Methoxy

Halogen stebt 1m Rahmen der vorhegenden Erfindung for Fluor, Chior, Brom oder Jod

Der Begnff C4-C1o0-Aryl steht fiir exn aromatsches Ringsystemn mat 6 bis 10

15 Kohlenstoffatomen Bevorzugte Arylreste sind Phenyl oder Naphthyl Diese ktnnen
gegebenenfalls subshihnert semn, betspielsweise durch exnen oder mehrere Rogte ausgowithit
aus der Gruppe bestchend Methyl, Fluor, Chior, Brom, Hydroxy, CFs oder Methoxy

Die Darstellung der Ausgangsverbindungen der Formel 2 erfolgt beispielswerse 1
20 Analogie zu der in der EP-A-418716 offenbarten Methodik Diese 18t 1m nachstehenden
Schema 1 skizziert.

~CH, H,C..+.CH3 -
Y
Q Me-Y
Q *
o) HO
o —
S § S §
3 2

Schema 1

Ausgehend von Scopimnditiuenylglykolstureester 3 aind cie Ausgangsverbindumgen 2 durch
Umsetzung nut dem Reagenz Me-Y erhiilthich

-5-
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Im Stand der Technik wurde bisher ledighch die Synthese des Tiotropiumbromds (nach
Schema 1) exphzit beschneben. Insofern digjemgen Verbindungen der Farmel 2, 10 denen
Y emne von Brommd verschuedene Bedeutung het, neu aind und wie das Tiotropiumbromd
als Ausgangsverbindungen 1n de erfindungagemiife Synthese xur Herstellung der
Verbmdungen der Formel 1 eingesetzt werden kiinnen, bemfft die vorlisgende Erfindung
fernar cie Avagangaverbindungen der Formel 2 als solche, in denen Y~ bis avf Bromd
siimtliche der vorstehend genannten Bedeutungen habién kann, gegebenenfalls m Form
threr Solvate oder Hydrate

Bespielswerse wird mittels dieser Vorgehenswerse die nachstehende, noch nicht im Stand
der Techmk beschnebenen erfindungesgmilB ferner bevorzugten Ausgangaverbindungen
der Formel 2 ethalten Di-(2-thienyl)glykolslinrescopinester-methojodid (Tiotropumyodad)

Inscfern diese neue Vertindung als Ausgangsverbindungen 1m erfindungsgeralifien
Verfahren zum Eingatz gelangen kann, zielt die vorhiegende Erfindung besonders
bevorzugt ferner anf das vorstehend genannte Tiotropiumjodid als solches, gegebenenfalls
in Form seiner Solvate odar Hydrate.

Die folgenden Beispicle dienen emner wertergehenden Erlliuterung der vorhegenden

Erfindung, ohne den Umfang der Exfindung allerdings auf die nachfolgenden
beisprelhaften Ausftthrungsformen zu beschriinken

A_L Ausgangsmaterialfen

A.L]l Tiotropumbrogud,
Tiotroprumbrommad 1st beisprelswerse erhilithich gemBB der in der europlischen
Patentanmeldung FP 418 716 beschnebenen Vorgehensweise

A. L2, Tiotropumyodad.

124,57 g D1-{2-tmenyl)glykolsiinrescopinester werden 1 650 ml Dichlormethan und 1300
ml Acetomtril unter leschtem Erwlirmen goltist. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur
werden 51,52 g Methyhjodid zugegeben Nach vollstindiger Umsetzung bes
Ranmtemnperatur werden die ausgefallenen Knstalle abgetrennt, und mat kaltem Actomtel
gewaschen Die Mutterlauge wird konzentnext und stehen gelassen Das aus der
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Mutterlmge knstallimerende Produkt wird 1sohiert und gemeinsam mit der exsten
Knstallfraktion aus Methanol umknstailisert
Ausbeute 111,33 g weiBe Knstalle, Schmp 202-203°C (unter Zersetzung)

4,00g Tiotroprumbronzd und 1,958 g Silberbenzoat werdon 1n 100ml Acetonstnil
suspendiert und ftir 2h ber Raumtemperatur gerithrt. Bs wird Celite zugesetzt, weitere 30
Minuten gertihrt, filnert und 1m Vakuum auf em Restvolumen von ca. 30 ml emngedampft.
Debe: knstallisert das Produkt sus Filtration und Trocknen 1m be1 40°C ergeben 3,61 g
der Thtelverbandung. Schmp 169°C, Struktur und Stichiometrie des Produkts wurden

spektroskomach bestlitigt

Bepiel 2, Tiotropiumaaccharat
In Analogie zur Vorschnft nach Beispiel 1 wurde ausgehend von Tiotropumbronnd

mittels Siibersaccharat die Titelvertindung erhalten Schmp 192°C (aus Acetomtnl),
Struktur und Stchiometne des Produkts wurden spekiroskopisch bestiitigt

Be1apie Llotropiumparatqinoisionat

In Analogie zur Yorachrift nach Besspiel 1 wurde ansgehend von Tiotropiumbromd
muttels Silbertoluolsulfonat die Titalverbindimg erhalten Schmp 153°C (aus
Acetomitn/Diethylether), Struktur und Stchiometne des Produkts wurden

spektroakopsch bestiitigt

Beuypiel 4. Taotropjummethapsulfonat
In Analogie zur Varschnft nach Beasprel 1 wurde ausgehend von Tiotropumbromd

muttels Silbermethansulfonat die Titelverbindung erhalten Schmp 231°C (aus Methanol),
Struktur und Stischiometrie des Produkts wurden spekitroskopisch bestiitigt.

In analoger Art und Wease werden dio erhaltenen Produkte 1 ausgehend von
Tiotroprumjodid ethalten.

-
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Dzre nach obigem Verfahren erhaltenen Verbindungen wurden mut Hilfe der
Rintgeapulverbeugung westergehend charakiensert. Zur Aufnahme der nachstehend
anfgefithrten Rintgenpulverdiegramme wurde wie folgt verfahren.

Die Rintgenpulverdiagramme wurden 1m Rehmen der vorliegenden Erfindung
anfgenommen muttels eines Bruker D8 Advenced mitentem OED (= ortsempfindhcher
Detektor) (CuKy, - Strahlung, A = 1 5418 A, 30 kV, 40 mA)

Beispeel 1, Tiotropinmbenzoet

Das gemHiB vorstehender Methodik erhaltene Tiotropiumbenzoat 18t bochkristalhn und
wird 1n wasserfreier Form echalten. Es wurde mit Hilfe der Réntgenpulverbeugung
weitergehend untersucht.

Das filr das wasserfrese Tiotromubenzoat erhaltene ROntgenpulverdiagramm 1t m Figur 1
dargestelit

In nachstehender Tabelle 1 sind die charaktenstischen Peaks und normierten Intensitiiten
aufgelistet,

Tabelle 1
20 [ dun [A] | Intensitit [%]
6.59 1341 28
8,17 10,81 37
8,51 1038 41
122 725 10
12,58 1,03 17
12,78 6,92
13,22 6,69
14,13 627 10
14,87 595 3
15,54 57 2
16,38 541 100
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17,1 5,18 11
17,56 3,05 47
18,08 4.9 9
18,71 4,74 23
19,713 45 11
19,92 4,45 10
20,83 4,26 4
214 4,15 9
21,69 4,09 40
22,35 3,98 10
23,18 3,83 11
2347 3,79 17
24,14 3,68 11
24,56 3,62 13
24,72 3.6 13
24,98 3,56 13
26,41 3,37 8
27,19 328 4
28,09 3,17 7
28,74 3,1 3
29,72 3 4
30,64 292 6
3147 2,84 4
36,18 248 4
38 2,37 4

In vorstehender Tabelle steht der Wert "2 © [°]" flir den Beugungswinkel m Grad und der
Wert " dyy [A]" fitr die bestimmten Grtterebenenabatiinde m A,

5 Dasnach dem erfindungsgemtien Syntheseverfehren erthaltene Tiotropiumbenzoat 1m
hoch knatallin und eignet sich deshelb besonders gut zur Darstellung von beispielsweiso

“
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inhalativ zu epphzierenden Arzneimttelformuberungen wie Inhalatianspulvem oder
beispielswease auch treibgashaltigen Aerosolformuberungen

Dementsprechend zelt dio vorkegende Erfindung feer auf Tiotroprumbenzoat als
solches, nsbesondere auf knastallines Tiotropiumbenzost, gegebenenfalls 1n Form seiner
Hydrate oder Solvate Besonders bevorzugt 15t dabes ewn knstallines Tiotropaumbenizoat,
welches dadurch gekennzeichnet sst, dass es 1m Rntgenpulverdiagramm unter anderen die
charakterstischen Werts d= 10,38 A, 5,41 A, 5,05 A und 4,9 A sufwent.

Das nach vorstehendem Verfahren erhfilthche Tiotroprumbenzoat kann durch gezieltes
Binwirken von Feuchtgkent (1.0 Wasserdampf o i) direkt 1n sein entsprechendes Hydrat
tiberfithri warden. Dementsprechend betnfft die vorhegende Briindung ferner vorsichend
genanntes Tiotropumbenzoat 1n Form seines Hydrats

Beuspiel 2, Tiotroprumanaccharat
Das gemilB vorstehender Methodik erhaltene Tiotropiumsaccharat 18t hochknstalhn und

wird 1n wasserfreser Form erhalten Es wurde mut Hilfe der R4ntgenpulverbeugung
wertergehend untersucht.

Das fiir das wasserfrere Tiotropiumasccharat erhaltens Rintgenpulverdiagramm 1t m
Figur 2 dargestellt.

In nachstehender Tabells 2 sind che charaktenstischen Peaks und normierten Intenmtiten
aufgehstet.

Tabelle 2

20 [] dun [A] Intensitht [%]
6,13 14,42 100

9,34 9,46 2

10,38 8,52 14
12,29 7,19 13
13,15 6,73 6

13,52 6,55 10
14,34 6,17 3

-10-
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15,19 5,83 7
15,78 5,61 98
1643 539 28
17,20 5,15

18,17 4,88 8
18,49 4,79 57
18,81 4,71 9
19,13 4,64 5
19,54 4,54 9
20,05 4,43 19
20,74 4,28 12
21,00 423 17
21,94 4,05 21
22,19 4,00 18
2233 3,98 17
22,55 3,94 15
23,27 3,82 12
23,86 3,73 2
8,77 3,59 32
2521 3,53 5
25,95 343 12
26,61 3,35 11
21,73 3,22 9
28,20 3,16 3
29,89 2,99 2
30,78 290 5

In vorstehender Tabelle steht der Wert "2 © [°]" fiir den Beugungswinkel 1n Grad und der
Wert " duy [A]" fir e beshmmten Gatterebenenabstiinds 1o A

Das nach dem erfindungsgemiifien Syntheseverfahren erhaltene Tiotropiumaaccharat st
hoch knstelhin und eignet sich deshalb besonders gut zur Darstellung von beispielswerse
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inhalativ zu apphzierenden Arzneymittelformuherungen wie Inhalahonspulvern oder
beispielswesse auch treabgashaltigen Aerogolformulierumgen

Dementsprechend zielt die varhegende Erfindung femer auf Tiotropumsagcharat ala
solches, mnsbesondere anf knstalhnes Tiotroprumsaccharst, gegebenenfalls 1n Form semer
Hydrate oder Solvate Besondars bevorzugt 1st dabe: das erfindingsgemiiBe wasserfreie
knstailme Tiotroprumsaccharat, welches dadurch gekennzeichnet 1st, dass €3 1m
Rintgenpulverdiagramm unter enderen dio charakten¥fischen Werts d= 14,42 A, 5,61 A,
4,79 A und 3,59 A aufwesst.

v ]~ - LSRN

Das gemiif vorstehender Methodik erhaltene Tiotropiumtoluoclsulfonat 1at hochknistallin
und wird 1n wasserfreier Form ethalten Bs wurde mut Hilfe der Réntgenpulverbeugung
wertergehend untersucht.

Das fiir das wasserfreie Tiotroprumtoluolsulfonat echaltene Rimtgenpulverdiagramm 1st in
Figur 3 dargestelit

In nachstehender Tabelle 3 sind die charektenistischen Peaks und normierten Intensitiiten
aufgehstet.

Tabelle 3
28 [ dua [A] Tutensitit [%]
4,70 1877 5
5,61 1573 100
7,49 11,80 3
8,93 9,90 2
11,27 7,84 6
13,51 6,55 2
14,26 6,20 2
15,05 5,88 2
15,52 571 6
151 5,64 6
15,94 5,56 7
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16,34 5,42 38
16,96 3,22 11
18,42 4,81 2
19,31 4,59 2
19,92 445 9
21,17 4,19 11
22,10 4,02 8
22,69 3,92 4
23,63 3,76 2
26,70 34 5
25,62 3.47 2
29,42 3,03 2
30,36 2,94 1

In vorstehender Tabelle steht der Wert "2 © [°1" fir den Beogungswinksl in Grad und der
Wert " doy [A]" fir die bestimmten Gitterebenenabstiinde 1n A

Das nach dem erfindungsgemifien Syntheseverfahren erhaltene Tiotropiumtolucisulfonat
15t hoch nstallin und exgnet sich deshalb besonders gut zur Darstellung von bewspicisweise
mhalaty zu apphzierenden Arzneimuttelformubierungen wie Inhalatonspulvemn oder

beispielswesse anch treabgashaltigen Aerosolformulierungen

Dementsprechend 2ielt die varlhiegende Erfindung femer auf Tiotropiumtoluolsulfonat als
solches, insbesondere auf knstallines Tiotropiumtoluolsulfonat, gegebenenfalls in Form
semer Hydrate oder Solvate Besonders bevorzugt 1st dabe: des erfindungsgemiiBie
wasserfrere knstalline Tiotropiumtoluolsulfonat, welches dadurch gekennzeichnet 1st, dass
es 1m Rontgenpulverdiagramm unter andesen cie charaktenisttschen Werte d= 15,73 A,
5,42 A und 4,59 A eufwesst

geIRp)e] 4

Das gemhB vorstehender Methodik erhaltene Tiotropiummethansulfonat st hochknstallin
und wird 1n wasserfreser Form erhalten Es wurde mit Hilfe der Réntgenpul verbeugung
weitergehend untersucht.

-13-
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Das fiir das wasserfreie Tiotroprummethensulfonat erhaltene Rntgenpulverdiagramm 1at

in Figur 4 dargestellt

In nachstehender Tabelle 4 aind die charakteristschen Peaks und normierten Intensitiiten

PCT/EP2004012270

S aufgelstet
Tabelle 4
20 [ dua [A] Intensitiit [%]
9.97 8,86 13
10,73 8,24 10
12,08 732 39
13,86 6,38 12
14,75 6,00 12
15,45 573 20
15,99 554 15
16,6 534 36
16,94 5,23 14
17,63 5,03 28
17,97 4,93 49
18,65 4,75 5
19,51 455 100
19,88 4,46 34
21,17 4,19 37
21,59 4,11 4
22,29 398 14
229 3,88 19
23,35 3,81 14
24,62 3,61 13
2487 3,58 13
25,66 347 8
25,96 343 10
26,25 3,39 7
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26,57 3,35

27,14 3,28 8
27,56 3,23 12
27,94 3,19 10
28,32 3,15 8
28,83 309 12
29,22 3,05 . 3
30,06 291 11

In vorstehender Tabelle steht der Wert "2 © [°]" fir den Beugungswinkel m Grad und der
Wert ® dyy [A)" filr cie besttmmten Gittorobenenabstiinde m A

Das nach dem erfindimgsgemiiBen Syntheseverfahren erhaltene Tiotropiunmethansulfonat
18t hoch knstallin und eagnet sich deshalb besonders gut zur Darstellung von beispiclaweise

inhalativ zu apphzterenden Armeumtielformulierungen wie Inhalationspulvemn oder
beispielswezse auch treabgashaltigen Aerosolformulierungen

Dementsprechend zelt die vorhegende Erfindung femer auf Tiotroprummethensulfonat als
solches, insbesondere auf knstallines Tiotroprummethansulfonst, gegebenenfalls :n Form
seimner Hydrate oder Solvate. Besonders bevorzugt 18t dabes das erfindungsgemiiBe
wasserfreic knstalline Tiotroprummethansulfonat, welches dadurch gekennzeichnet 1st,
dass es 1m ROntgenpulverdiagramm unter snderen die charaktenstischen Werte d=7,32 A,
534 4,493 A, 4,55 A und 4,19 A aufwenst.

B. Avseimiitelformulierungen

Die varhegende Erfindung betnfft ferper neue Arznermttelformohenmgen, die die
vorstehend genennten neuen Tiotropiumsalze Tiotropiambenzoat, Tiotropiumaaccharat,
Tiotropiumtoluolsulfonat oder Tiotropiummethansulfonat enthalten Die Bezeichnung
Tiotropiumsalz 1st 1m nachstehenden Teul der Beschreibung als Bezugnshme auf alle vier
der vorstehend gensnnten neuen Tiotropiumsaalze zu verstehen, sofern nicht eine exphate
Nennung nur emes oder mehrerer der genannten Salze exfolgt. Dre nouen Tiotropiumsalze
werden bevarzugt inhalatty apphizaert. Hierzu kommen mhalatiy applinerbare
Pulverformulierungen, treibgashaltige Aerosolformulierungen oder treibgasfreze
Inhalationsl6sungen in Betracht.
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B.L. Inbalstionspulver
Dae vorhegende Erfindung betnfft ferner Inbalahonspulver enthaltend 0,001 bis 3 %

Tiotropium m Form emes der erfindungsgemilBen neuen Tiotropiumsalze 1m Gemisch mt
emem physiologisch unbedenklichen Hilfsstoff Unter Tiotropium st dabe: das
Ammonmumkation zu verstehen

ErfindungsgemBiB bevorzugt sind Inhalahonspulver, die 0,01 tus 2 % Tiotropium enthalten
Besonders bevorzugte Inhalationspulver enthalten Tiotropium 1n emner Menge von etwa
0,03 bas 1 %, bevorzugt 0,05 bis 0,6 %, besonders bevorzugt 0,06 bs 0,3 %
ErfindungsgemiB von besonderer Bedeutung sind achhieBhch Inhalatonspulver, die etwa
0,08 b1s 0,22 % Tiotropiumn enthalten

Vorstehend genannte Anteile sn Tiotropium sind bezogen anf die Menge enthaltenen
Tiotropiumkations. Die sich aus dieser Menge ergebende absolute Menge der neuen
Tiotropiumsalze, dic 1n dio jewelligen Formulierungen emngesetzt werden, 1st fiir den
Fachmann ohne groBe Schwiengkeiten exrechenbar

Dae Hilfsstoffe, die 1m Sinne der vorhegenden Erfindung zur Anwendung gelangen,
werden durch geeignetes Mahlen und/oder Sieben nach glingigen, im Stand der Techmk
bekannten Verfahren hergestellt. Gegebenenfalls handelt es sich bex den exfindungsgemiB
zum Einsatz gelangenden Hilfsstoffen auch um Hilfsstoffgenusche, die durch Mischen von
Hilfsstofffraktonen unterschiedlicher muttlerer TerlchengrtiBe erhalten werden.

Als physiologisch unbedenkliche Hilfsstoffe, die zur Damstelhmg der im Rahmen der
erfindungsgemiifen Inhaletten zur Anwendung gelangenden Inhalationspulver
Verwendung finden kiinnen seien beispielsweise genannt Monosacchande (zB Glucose,
Fructose, Arabtnose), Disacchande (zB Lactose, Saccharose, Maltose, Trehalose), Oligo-
und Polysacchande (zB Dextrane, Dextune, Maltodextnn, Stiirks, Celluloss),
Polyalkohole (z.B Sorbit, Manait, Xylit), Cyclodextnne (z B a-Cyclodextnu, -
Cyclodextnn, %-Cyclodextrn, Methyl-B-Cyclodextnn, Hydroxypropyl-B-Cyclodextrn),
Aminostiuren (zB Argmmhydrochlond) oder auch Salze (zB Natnumchlond,
Calciumcarbonat), oder Mischungen davon Bevorzugt gelangen Mono- oder Disacchenide
zur Anwendung, wobe: die Verwendung von Lactose oder Glucoae, insbesondere, aber
mcht ausschheBlich 1n Rorm threr Hydrate, bevorzugt 1st. Als besonders bevarzugt im
Sinne der Erfindung gelangt als Hilfsstoff Lactose, hdchst bevorzugt Lactosemonohydrat
zur Anwendung.

-16-
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Die Hilfsstoffe weisen 1m Rahmen der erfindungsgemiiBen Inhalationspulver eme
maxiymale mttlere TealchengroBe von bis zu 250um, bevorzugt zwischen 10 und 150m,
besonders bevorzugt zwischen 15 und 80um auf Gegebenenfalls kann es sinnvoll
erscheinen, den vorstehend genannten Hilfsstoffen feinere Hilfastofffraktionen mut emner
mttleren TetlchengrtBe von 1 bis 9um beizumischen Die Bestmmung der muttleren
TeulchengrtiBe kann nach 1m Stand der Techmk bekannten Verfahren erfolgen (m1ehe
beisprelswease WO 02/30389, Abachmitte A und C) Letztgenannte fenere Hilfsstoffe sng
ebenfalls ausgewhhlt aus der vorstehend genannten Gruppe an einsetzbaren Hilfsstoffen
SchheBlich wird zur Herstellung der exfindungsgemiiBen Inhalahonspulver mukromsiertes
Tiotroprumselz, welches varzugsweuse durch ene nuttlere TeilchengrtBe von 0,5 bis
10pm, besonders bevorzugt von 1 bis Sum gekennzeichnet 1st, der Hilfsstoffmaschung
beigemischt Die Beshmmung der mittleren TeslchengréiBe kann nach im Stand der
Technik bekannten Verfahren erfolgen (siehe beaspielsweise WO 02/30389, Abschmtt B)
Verfahren zum Mahlen und Mikrommeren von Wirkstoffen sind 1m Stand der Techmk
bekannt.

Wird als Hilfsstoff keane spezifisch hergestelite Hilfsstoffrischung verwendet, gelangen
besonders bevorzugt solche Hilfsstoffe zur Anwendung, die eine mittlere TedlchengrisBe
von 10 - 50 gm und emnen 10 %-Femnantell von 0,5 bas 6 pm anfweisen.

Dabe: wird unter der mttleren TerlchengriBe am hier verwendeten Sinne der 50 % - Wert
aus der Volumenverteilung gemessen mit einem Laserdiffraktometer nach der
Trockendispersionsmethode verstanden (siche beispielsweise WO 02/30389, Abschnitte A
und C) Analog 1st unter dem 10 % - Feinantenl im huer verwendeten Sinme der 10 % - Wert
aus der mit emnem Laserdiffrektometer gemessenen Volumenverterlung zu verstehen, Mit
anderen Worten steht 1m Sinne der vorhiegenden Erfindung der 10%-Femnanteil-Wert fitr

die TealchengriiBe, unterhalb derer 10% der Tetlchenmenge hegt (bezogen auf
Volumenverteilung)

Be den 1m Rahmen der vorliegenden Erfindung genannten prozentualen Angeben, hendelt

es aich stets um Gewichtsprozent, soweat nichts Gegenteihges spexfisch hervorgehoben
wird.

In besonders bevorzugten Inhalationspulvern 15t dar Hilfsstoff durch eine muttlere
Teilchengrtfe von 12 bis 35 um, besonders bevarzugt von 13 tis 30 um gekennzeachnet

-17-



WO 2005/042528 PCT/EP2004012270

10

13

Femer sind msbesondere solche Inhalstionspulver besonders bevarzugt, m denen der 10
%-Feinantesl etwa 1 bis 4 um, bevorzugt etwa 1,5 bis 3 gm betriigt.

Die erfindungsgemBBen Inhalatonspulver sind entsprechend der der vorhegenden
Erfindung zugrunde liegenden Aufgabe gekennzeschnet durch ein hohes MaB an
Homogemitiit ym Sinne der Emzeldosierungsgenamgkest. Diese hegt 1n enem Bereich von
<8 % , bevarzugt < 6 % , besonders bevorzugt <4 %

Nach Finwaage der Ausgangsmatenialien erfolgt die Herstellung der Inhalationspulver aus
dem Hilfsstoff und dem Wirkstoff unter Verwendung von 1m Stand der Technik bekannten
Verfghren an Hierbe: se: beispiclswerse auf die Offenbarung der WO 02/30390 verwiesen
Dze erfindungsgemiiBen Inhalationspulver sind dementsprechend beispielsweise gemii
der nachfolgend beachniebenen Vorgehenswerse erhiilthich. Ber den nachstehend
beschriebenen Herstellverfahren werden die penannten Komponenten n den
Gewichtsantealen eangesetzt, wie s16 1n den zuvor beachnebenen Zosammensetzamgen der
Inhalstonspulver beschnicben wurden.

Zuniichst werden der Hilfsstoff und der Wirkstoff in einen geeigneten Mischbehilter
emgebracht. Der verwendete Wirkstoff weast eane mttlere TealchengriBe von 0,5 bus 10
um, vorzugsweise von 1 bis 6 um, besonders bevorzugt von 2 s 5 um anf Die Zugshe
des Wirkstoffs und des Hilfsatoffs erfolgt vorzugswezse tiber emn Sieb oder einen
Siebgranulator mit exner Maschenweite von 0,1 bis 2 mm, besonders bevarzugt 0,3 bas 1
mm, htichst bevarzugt 0,3 bis 0,6 mm. Vorzugswense wird der Hilfsstoff vorgelogt und
anschhiefiend der Wirkstoff 1n den Mischbehilter exngebracht. Bevarzugt erfolgt bes
diesem Mischverfashren die Zugabe der berden Komponenten portionsweise. Besonders
bevorzugt 15t das abwechscinde, scinchtweise Bmnsicben der betden Komponenten Der
Mischvorgang des Hilfsstoffs mit dem Wirkstoff kann berests withrend der Zugsbe der
besden Komponenten erfolgen Vorzugsweise wird allerdings erst nach dem schichtweisen
Binmieben der beiden Bestandteile gemuscht.

Dae vorhegende Brfindung bemfft femer die Verwendung der erfindungsgemifen
Inhalatonapulver zur Herstellung emes Azneimuttels zur Behandlung von

Atemwegserkraniumgen, msbesondere zur Behandlung von COPD und/oder Asthma.

-18-
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Dae erfindimgsgemiifen Inhalationspulver kiinnen beispielsweise mittels Inhalatoren
apphzert werden, die eine amnzelne Dosis aus einem Vorrat mttels emer Messkammer
(zB gemilB US 4570630A) oder tiber andere apperative Vomchtungen (z.B gemAB DE 36
25 685 A) domeren Vorzugswerse werden die exfindungsgemiifien Inhalationspulver
allerdings 1 Kapseln abgefiillt (zu so genannten Inhaletten), cie 1n Inhalatoren wie
beispielsweise in der WO 94/28958 beschneben, zur Anwendung gelangen

Besonders bevarzugt werden die das edfindungsgémiiBe Inhalationspulver entbaltenden
Kapseln mit einem Inhalator appliziert, wie er 1 Figur 5 dargestellt 1st.

Dreser Inhalator 16t gekennzerchnet durch ein Gehliuse 1, enthaltend zwe: Fenster 2, ean
Deck 3, 1n dem sich Lufteinlassffnungen befinden und welches mit emnem tiber em
Siebgehlluse 4 befestipten Sieb 5 versehen 16t, eme mit Deck 3 verbundene
Inhalatronskammer 6, an der ean mut zwea geschhffenen Nadeln 7 versehener, gogen eine
Feder 8 beweghcher Driicker 9 vorgesehen 1st, ean Uber cane Achse 10 kiappbar mut dem
Gehtiuse 1, dem Deck 3 und exner Kappe 11 verbundenes Mundatick 12, sowie
Luftdurchiassldcher 13 zur Fmstellung des Strimungswiderstandes

Die vorhegende Erfindung betnfft femer die Verwendung der erfindungsgemiiBen
Inhalationspulver zur Herstellung eines Arzneimtitels zur Behandlung von

Atemwegserkrankungen, insbesondere zur Behandlung von COPD und/oder Asthma,
dadurch gekennzeichnet, dass der vorstehend beschniebene, 1n Figur 5 dargestellte
Inhalator zur Anwendung gelangt

Piir die Anwendung der erfindungsgemiiien Inhalatonspuiver mittels pulverhaltiger
Kapseln werden besonders bevorzugt solche Kapssin verwendet, deren Matenal
ausgewithit 1st aus der Gruppe der synthetischen Kunststoffe, besonders bevorzupt
ausgewlhit aus der Gruppe bestehend aus Polyethylen, Polycarbonat, Polyester,
Polypropylen und Polyethylenterephthalat. Besonders bevorzugt snd als synthetische
Kunststoffmatenalien Polyethylen, Polycarbonat oder Polyethylenterephthalat. Wird
Polyethylen als emes der erfindungsgemil besonders bevorzugten Kapselmateniahen
verwendet, gelangt vorzugsweise Polyethylen mit emner Dichte zwischen 9500 und 1000
kg/m’, bevarzugt von 940 - 980 kg/m” , besanders bevarzugt von etwa 960 - 970 kg/m?
(mgh-denaity Polyethylen) zur Anwendung

Die synthetischen Kunststoffe im Sinue der Erfindung kitnmen vielseihg muttels dem 1m
Stend der Technik bekanuten Herstellverfahren verarbeatet werden Bevorzugt im Sinne
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der Erfindung wird die spntzguastechnische Verarbeitung der Kunststoffe Besonders
bevorzugt wird die Spritzgusstechnik unter Verzicht auf die Verwendung von
Formtrennmitteln Dieses Herstellverfahren 1st wohldefimert und durch emne besonders

gute Reproduzierbarkeit gekennzeschnet

Ein weterer Aspekt der varhegenden Erfindung betnfft vorstehend genannte Kapseln, die
vorstehend genanntes erfindungsgemiifies Inhalationspulver enthalten Diese Kapseln
kisnnen etwa 1 bia 20 mg, bevorzugt etwa 3 bis 15 mg, besonders bevorzugt etwa 4 s

12 mg Inhalationspulver enthalten BrfindumgsgemiiB bevorzugte Formulierungen enthalten
4 s 6 mg Inhalationspulver Von erfindungsgemiiB gleichrangiger Bedeutung aind

Inhaltonskapseln, die die erfindungsgemliBen Formulierungen 1n ciner Menge von 8 bus
12 mg enthalten

Ferner betnfft cio vorhegende Erfindung ein Inhalationskit, bestehend aus emer odex
mehrerer der vorstehend beschnebenen, durch emen Gehalt an erffindungsgemiifiem
Inhalationgpulver gekennzeichnetsn Kapssln in Verbmdung mut dem Inhalator gemBif
Figur §

Die vorhegende Erfindung betnfft ferner die Verwendung der vorstehend genannten, durch
einen Gehalt an erfindungsgemiiBem Inhalationspulver gekennzeichneten Kapseln, zur
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Atemwogserkrankungen,
msbesondere zur Behandlung von COPD und/oder Astbma.

D1e Darstellung von befullten Kapseln, die die erfindungsgemiifien Inhalathonspulver
enthalten, erfolgt nach 1m Stand der Techmk bekannten Verfahren durch Befilllung der

leeren Kapseln mit den erfindungsgemtiBen Inhalabonspulvern

: Belgpiele fil alationspylye

Dwfolgandm Bespiele dienen einer wmlnrgehmdm Eﬂlulmmgdnvmi:egmdm
Brfindung, ohne den Umfang der Erfindung allerdings suf die nachfolgenden
bespiclhaften Ansfithrungsformen zu beachriinken
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B.1.] 1 Ausgangymatecialien

Wirkstoff

Fur die Herstellung der erfindungsgemiBen Inhalationspulver werden die
erfindungsgemiifien neuen knstallinen Tiotropiumsalze verwendet Die Mikromsierung
dieser Wirkstoffe erfolgt m Analogie 2u 1m Stand der Techmk bekannten Verfshren (mehe
beispielsweise WO 03/078429 Al)

Hilfsatoff,

In den nachfolgenden Beispiclen wird ala Hilfsstoff Lactosemonohydrat verwendet. Dieser
kenn be:spiclsweise von der Firma Borculo Domo Ingredients, Borculo/NL, unter der
Produktbezeichnung Lactochem Extra Fine Powder bezogen werden Die
erfindungsgemiifen Spenfikationen fir die TedchengrtiBe werden von dieser
Lactosequalitiit exfUllt

Zur Herstellung der Inhalationspulver kiinnen beaspielswese die folgenden Maschinen und
Gerlite Verwendung finden

Turbulamischer 2 L, Typ 2C, Harsteller Willy A.

hbehiiiter bzw Pulvepmigche
Bachofen AG, CH-4500 Basel
Hendseh, 0,135 mm Maschenweate

Die Beftillung der leeren Inhaltionskapseln mittels Tiotropium-halugen Inhaltionspulver

kann hindisch oder maschinell erfoigen. Bs kiinpen nachstehends Gerlite verwendet
werden

Ksapselftllmaschine,
MG2, Typ G100, Hersteller MQ2 S.x 1, 140065 Pran di Macina ¢ Pianoro (BO), Italien

~-21.
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Formulerungsbeispiel 1

Pulvenmschung .
Zur Heratellung der Pulverruachung werden 299,39 g Hilfastoff und 0,61 g mikromsiertes

Tiotropiumsalz emgesetzt. In den daraus erhaltenen 300 g Inhalathonspulver betriigt der
Warkstoffante]l bezogen auf Tiotropium 0,16 % 1m Falle des Tiotropiumbenzoats oder des
Tiotropsummethansulfonsats und 0,14 % 1m Falle des Tiotropiumaaccharats oder
Tiotropaumtoluoclsulfonats

Uber ein Handmieb mit exner Maschenweate von 0,315 mm werden m einen geeagneten
Mischbehiilter ca. 40-45 g Hilfastoff vorgelegt. AnschhieBend werden abwechselnd das
Tiotroprumsalz m Partionen von ca. 90-110 mg und Hilfsstoff 1n Portiocnen von etwa 40-45
g schuichtweise emngesiebt. Die Zugabe des Hhlfsstoffs und des Wirkstoffs exfolgt in 7 bzw
6 Schichten

Die emngesicbten Bestandteile werden anschliiefiend gemischt (Mischea 900
Umdrehungen) Die Endmischung wird noch zweimal iber em Handaieb gegeben und
anschlicBend jeweils germscht (Mischen 900 Umdrehungen)

GemiiB der 1n Beispeel 1 beschriebenen Vorgehenswease kisnnen solche Inhalatonspulver
erhalten werden, cie nach Bafttllung der entsprechenden Kunsistoffkapseln beispielsweise
zu den nachstehenden Inhalationskapseln fithren

Formuplierungsbelsple] 2.
Tiotroprumbenzoat* 0,0113 mg
Lactose Monohydrat. 54887 mg
Polyethyion-Eapeeln, 1000 mg
Total 105,5 mg
Formullerungsbelspie) 3,
Tiotropiumsaccharat: 0,0113 mg
Lactose Monohydrat. 54887 mg
Polyetbvlen-Kapeeln, ~ 1000mg
Total 105,5 mg
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Formallerungshelspiel 4
Tiotromumsaccharat 0,0113 mg
Lactose Monohydrat® 5,4887 mg
Polyethylon-Kapseln, 1000 mg
Total 105,5 mg

*) die Lactose enthillt 5% spezfisch zugesetzten Femnantesl an mikromsiertem
Lactosemonchydmt mit einer mittleren TealchengrdBis von etwa 4um.

Formulierungsbelspiel 5
Tiotropiummethansulfonat 0,0113 mp
Lactose Monohydrat. 5,4887 mg
Polvethvien-Kapseln ~ 1000mg
Total 1055 mg

Formulleruggsbelsplel 6.
Tiotroprumtoiuolsulfonat. 0,0225 mg
Lactoss Monohydrat 54775 mg

ol -
Total 105,5 mg

Formullerupgsbelspie] 7;

Tiotroprumbenzoat. 0,0056 mg
Lactose Monohydrat: 54544 mg
Eolvethylen-Kepeeln, 1000 mg
Total 103,5 mg

Formutierungshelgpiel §;
Tiotropiummethansulfonat. 0,0056 mg
Lactose Monohydrat* 54944 mg
Polyethvien-Kepseln, ~ 1000mg
Total 105,5 mg

43
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Formulierungsbelspie]l 9,
Tiotropummethansulfonat. 0,0056 mg
Lactose Monohydrat® 9,9944 mg
Polyethylen-Kgpeelp 1000 mg
Total 110,0 mg

*) die Lactose enthiilt 5% spemfisch zugesetzten Feinanter] an mukromsiertem
Lactosemonohydrat mit emner mittlaren TealchengrtBe von etwa 4pm.

Formulerungsbelyplel 10,
Tiotroprumtoluolsulfonat. 0,0113 mg
Lactose Monohydrat® 9,9887 mg
Polvethvlen-Kapgeln, ~__ 100.0mg
Total 110,0 mg

*) die Lactose enthiilt 5% spezfisch zugesetzten Feinanteal an mikronisiertern
Lactosemonohydrat mit emner muttleren Tetlchengrdfe von ctwa 4um.

Formullerungshelspiel 11
Thiotropiumtoluolsulfonat. 0,0225 mg
Lactose Monohydrat 99775 mg

Dio neuen Tiotropmmnlzn knlmm gnpbﬂwnfllll auch in Form von treibgashaltigen
Inhalationsssrosolen applhiziert werden Hierzu kiinnen Aerosolldsungsformuherungen
oder Aerosolsuspensionsformuherungen zum Emsatz gelangen

Du Bezmchnung Amo]]dlunglfanmﬂlmmg staht dabes fiir pharmazeutische
Formulierungen 1n denen das Tiotropiumsalz sowie gegebenenfalls zum Finsatz
golangends Hilfsstoffe vollstindig gelOst and.

Die vorliegende Erfindung stellt die neuen Tiotroprumsalze enthaltende
Aerosolformulicrangen bereut, die noben emnem der varstehenden Tiotroptumsalze ein HRA
Treibmittel, ein Cosolvens umd eme anorgemsche oder organische Siure enthalten und die
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ferner dadurch gekennzeichnet aind, dass dic Konzentration der SEure so bemessen 1st,
dasa mic 10 wisseniger Lsung emnem pH 1um Bereach range von 2.5 - 4 S entspocht.

Die vorstehend genannten Aerosolldsungsformulierungen sind durch eine besonders hohe
Stabilitit gelennzeichnet.

Bevorzugte Aerosolltsungsformulierungen sind dadurch gekennzeachnet, dass die
Konzentraton der Stiure so bemessen 1st, dass me 1n wusseniger Lsung emnem pH im
Bereich range 3 0 - 4 3, besonders bevorzugt 3 5 - 4 0 entspnicht.

Gegebenenfalls kiinnen die erfindungsgemiiBen Aerosolltsungsformulierungen ferner eine
geninge Menge Wasser (vorzugsweise bis zu 5%, besonders bevorzugt bis zu 3%, ferner
bevorzugt s zu 2 %) enthalten

Die erfindungsgemiiien Aerosollfsungsformnhierungen enthalten vorzugswesse emne solche
Menge an nevem Tiotropumsalz, dass der Antei] an enthaltenem Tiotroprum-kation
zwischen 0,00008 und 0,4 %, bevarzugt zwischen 0,0004 und 0 16 %, besonders bevorzugt
zwischen 0,0008 und O 08 % betxligt.

Geeignet als HFA-Treibmitte]l sind 1m Rahmen der Aerogolldsiumgsformnherungen solche,
die mit den verwendeten Co-solventien eine homogene Trertbmttelformulieruag bilden, in
der ane therapeutisch wirksame Menge dos Tiotropiumsalzes geltiat werden kann
Erfindungsgemiil bevorzugt gelangen als HFA-Tresbmuttel Treibnmtte] ansgewihit aus der
Gruppe bestehend aus 1,1,1,2-Tetrafluoroethan (HFA-134(a)), 1,1,1,2,3,3,3,-
Heptafluoropropan (HFA-227), HFA-32 (Difluaromethan), HFA-143(a) (1,1,1-
Tofluoroethan), HFA-134 (1,1,2,2-tetrefluoroethane) und HFA-152a (1,1-Dafluoroethan
zur Anwendung. HFA-134(a) und HFA-227 aind erfindungsgemil besonders bevarzugt,
wobet HRA-134(a) erfindingsgemil8 besondere Bedeutimg zukommt Neben den
vorstehend genanmten HFA-Tresbmutteln kiirmen auch nicht-halogemerte Treibgase allein
oder 1m Genusch mut exnem oder mehreren der vorstehend genannten HFA-Treibmttel
zum Emsatz gelangen. Baispele fir solche mcht-halogemerten Treibrmtte] mnd gestittigte
Kohlenwasserstoffe wie beaspiclsweise n-Propan, n-Butan oder Isobutans, oder auch Ether
wie beispiclawese Diethylether



WO 2008042528 PCT/EF2004/012270

10

15

Als Skuren kitnnen erfindungsgemil8 organische oder anorganische Slinren emgesetzt
werden Anorgamsche Sturen aind 1m Rahmen der vorhiegenden Erfindung beispielsweise
ausgewithit aus der Gruppe bestehend aus Salzsiiure, Schwefelsiiure, Salpetersiture oder
Phosphorstture, wobe: erfindungsgemiiB der einsatz von Slaz- oder Schwefelsiiure,
besonders der von Salzsliure bevorzugt 1st. Orgamsche Sturen synd 1m Rahmen der
vorhegenden Erfindung beisprelsweise ansgewilhit aus der Gruppe bestehend ans
Ascorbinsiiure, Zstronenslitre, Milchsiiure, Malemnstiure, Benzoestiure oder Weinstiure,
wober Ascarbinsiiure und Zitronensiure erfindungsgemiiB bevorzugt mnd.

Dre erfindungsgemiiBen Acrosolldsungsformulierungen kiynnen 1n analogie zu 1m Stand
der Technik bekannten Verfahren erhalten werden

Gegebenenfalls kiinnen pharmazeuhsch vertriighche Hilfsstoffe in den exfindungsgemifien
Acrosolldsungsformulienmgen enthalten sein Beisprelswerse kisnnen 18shche
oberflichenektive Mittel und Schonermuttel zum Finsatz gelangen als Beispisle fir solche
18alichen oberflichenaktiven Mittel und Schmsermuttel seien genannt Sasbitantrioleat,
Lecithin oder auch Isopropylmynstat. Als Hilfestoffe kdnnen dartiberhunans
Axntioxidantien (beispielsweise Ascorbmstiure oderTocopherol), geschmacksmaskierende
Agentien (beispielsweise Menthol, SitBungsmuttel und kitnstliche oder natilrhiche
Aromastoffe) entbalten sen

Bewspiele filr erfindungagemiiB emnsetzbare Cosolventien sind Alkohole (beispiclswetse
Ethane], Isopropanol und Benzylakohol), Glykole (beispelswease Propylenglykol,
Polyethylenglykole, Polypropylenglykol, Glykolether, Blockcopolymere des Oxyethylens
und Oxypropylens) oder auch weitere Substanzen wie beuspielsweise Glyceruol,
Polyoxyethylenalkohole, Polyoxtethylenfettsiinreester und Glykofurole (wie beuspielswese
Glykofurol 75) Bin erfindungsgemilf bevorzugtes Cosalvens 1st Ethanol

Dic Menge an 1n die erfindungsgerolificn Formulterungen emsetzbarem Cosolvens Liegt
varzugsweise 1m Bereich von 5-50 %, bevorzugt 10 - 40 %, besondem bevorzugt 15 - 30 %

bezogen auf die Gesamtfonmuherung

Sofem mcht gegenteilig angegeben, and prozentuale Angaben 1 Rahmen der
vorhegenden Brfindung als Gewachisprozent zu verstehen.

46
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Dae erfindungsgemiiBen Formuherungen kiinnen, wie vorstehend bereats exwihnt, geninge
Mengen Wasser enthalten Em bevorzugter Aspekt der vorliegenden Erfindung betnfft
Formanlierungen, in denen der Wasserante:] bea bes zu 5%, besonders bevorzugt tas zu 3%,
ferner bevorzugt bis zu 2 % hegt

Ein anderer Aspekt der vorhegenden Brfindung betnfft Aerosollsungsformuhienmgen, die
kesn Wasser enthalten In diesen Formulienmgen hegt die Menge an cosolvens
vorzugsweise 1m Bereich von 20 - 509, bevarzugt nu Bexeach von 30 - 40%

Die erfindungsgembiBen Formuhernngen kiinnen nuttels 1m Stand der Technik bekannten
Inhelatoren (pMDIs = pressunzed metered dose inhalers) apphziert werden

Die vorhegende Brfindung bemifft ferner die Verwendung der vorstchend genannten, durch
ainen Gehalt an erfindungsgemiiBem neuen Tiotropiumsalz gekennzeachneten

AerosollBungsformulterungen zur Herstellung eines Arzneumitiels zur Behsndlung von
Atemwegserkrankungen, insbezondere zur Behandlung von COPD und/oder Asthma

Die folgenden Beispiele dienen einer weatergehenden Eriuterung der vorhegenden
Esfindung, ohne den Umfang der Erfindung allerdings auf die nachfolgenden

Bestandteile Konzentration [% w/w]
Tiotropiumbenzoat 0,02
Ethanol (absolut) 25,0
Wasser 10
Zatronenshure 0,003
HFA-134a 73,977

AT
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Formullerungsbeisplel 13:
Bestandtelle Konzentration [% w/w]
Tiotropruminluolsulfonat 0,02
Ethanaol (absolut) 20,0
HCl (ag) 0,01 mol/l 20
HFA-134a 77.98
Formplierungsbeispiel 14,
Bestandtelle Konzentration [% wiw]
Tiotropsumsaccharat 0,01
Ethanol (absolut) 15,0
Whaaser 20
Zitronensiure 0,004
HFA-227 82,986
F el 15:
Bestandtelle Konzentration [% w/w}
Tiotropumtoluolsulfonat 0,01
Bthanol (absolut) 30,0
‘Waaser 10
Ascortnnsiiure 0,005
HFA-134a 68,985
Formullexungsbelsptel 16.
Bestandtelle Konzentration [% wiw]
Tiotroprummethansulfonst 0,01
Ethanol (absolut) 40,0
Zitronensiiure 0,004
HFEA-227 59,986

PCT/EP2004/012270
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Formulierungshelspiel 17
Bestandteile Konzentration [% w/w]
Tiotropiummethansulfonat 0,02
Ethanol (absolut) 25,0
‘Wasser 1,0
ZitronensHure 0,003
HFA-134a 73,977
Formullerungsbelsplel 18,
Bestandtelle Konzentration [% w/w]
Thotropmumtoluclsulfonat 0,02
Ethanol (absolut) 20,0
HCI (aq) 0,01 mol/l 2,0
HFA-134sa 77,98
Formuliernngsbelspiel 19
Bestandtejle Konzentration [% w/w
Tiotroprumsaccharat 0,01
Ethanol (absolut) 15,0
‘Wasser 20
Zatronensfiure 0,004
HFA-227 82,986
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Formullexungsbelspiel 20

PCT/EP2004/012270

Bestandtelle

Kouzentration [% w/w])

Tiotroprumbenzoat

0,01

Ethanol (sbsolut)

30,0

Wasser

1,0

Ascorbunsilure

0,005

HFA-134a

68,985

Konzentration {% w/w]

0,01

40,0

0,004

59,986

8.2 ‘ IsiOngiormrlierInean

Dae vorhiegende Erfindung betnfft femer Suspensionen der erfindungasgemaien neuen
Tiotropiumsalze 1n den Treibgasen HFA 227 und/oder HFA. 1348, gegebeneafalls in
Mischung mut einem oder mehreren weateren Treibgasen, vorzugsweise avsgewlhit aus der
Gruppe besatehend aus Propan, Butan, Pentan, Dimethylether, CHCIF;, CHaF;, CF3CHjy,
Isobutan, Isopentan und Neopentan

ErfindungsgemhB bevorzugt sind solche Suspensionen, die als Treibgas nur HFA 227, ean
Gemusch aus HFA 227 und HFA 134a oder nur HFA 134a enthalten

Wird 1n den erfindungagemiifien Suspensionaformulierungen ein Gemmach der Trerbgase
HFA 227 und HFA 134a eangesetzt, so smd die Gewichtsverhifltusse, 1n denen dicae
beiden Traibgaskomponenten 2zum Einsatz gelangen kiinnen, frex vanabel

‘Werden 1n den erfindungagemiiBen Suspensionsformulierungen neben den Tresbgasen
HFA 227 und/oder HFA 134a exn oder mehrere wettere Treibgase, ausgewlihlt aus der
Gruppe bestehend aus Propan, Butan, Pentan, Dimethylether, CHCIF;, CHzR;, CRCH;
Isobutan, Isopenten und Neopentan engesetzt, 80 hogt der Anterl dieser weateren
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Tretbgaakomponents vorzugsweise unter 50 %, bevorzugt unter 409% besonders bevorzugt
unter 30%

Die erfindungsgemiiBen Suspensionen eathalten vorzugsweise exne solche Menge an
nevem Tiotropiumsalz, dass der Anteil an Tiotroprumkation zwischen 0,001 bus 0,8%,

erfindungsgemilB bevarzugt zeischen 0,08 bis 0,5%, besonders bevarzugt zwischen 0,2 bis
0,4% betriigt.

Bex den ym Rahmen der vorhegenden Erfindung genannten prozentualen Angaben, handsit
ea aich sofern nicht gegentenhg angegeben stets um Gewichtsprozent.

Gegebenenfalls wird un Rahmen der vorhegenden Erfindung statt des Begriffs Suspension
auch der Begnff Suspensionsformulierung verwendet. Beide Begnffe sind 1m Rahmen der

vorhegenden Exfindung als gleichbedeutend anzusehen

Die erfindungsgemiiiem tresbgashaltigen Inhalattonsaerosale bzw
Suspenmonsformuhierungen kimnen ferner wertere Bestandtetls wie oberflichenaktive
Mitte] (Tenude, Surfactants), Adjuveantien, Antioxidantien oder Geschmacksmuttel
enthalten

D1e 1n den erfindungsgemiiBen Suspensionen gegebepenfalls enthajtenen
oberflichenaktiven Mittel (Tenside, Surfactants) sind varzugsweise ausgewilihit aus der
Gruppe bestehend aus Polysorbat 20, Polysarbat 80, Myvacet 9-45, Myvacet 9-08,
Isopropylmynstat, Olabure, Propylenglycol, Polyethylenglycol, Bry, Ethyloleat,
Glyceryltnolest Glycerylmonolaurat , Glycerylmonooleat, Glycerylmonosterat,
Glycerylmononcinoleate, Cetylalcohol, Sterylalkohol, Cetylpyndinumchlonid,
Blockpolymere, nattichches O], Ethanol und Isopropancl Von den vorstehend genannten
Suspensionahulfsstoffen gelangea bevorzugt zur Anwendung Polysorbat 20, Polysarbat 80,
Myvacet 9-45, Myvacet 9-08 oder Isopropylmynatat. Besonders bevorzugt gelangen zur
Anwendung Myvacet 9-45 oder Isopropylmynistat.

Sofem 10 den erfindungsgemiiBen Suspensionen oberfllichensktive Mittel enthalten sind,

werden ciese vorzugswense 1n emnem Anteil von 0,0005 - 1 %, besondena bevorzugs 0,008 -
0.5 % amgesetzt.
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Die in den erfindungsgemificn Suspensionen gogebenenfalls enthaltenon Adjuvantien mnd
vorzugsweise ansgewihit aus der Gruppe bestehend aus Alanin, Albumin, Ascorbinsiiure,
Aspartamn, Betain, Cystean, Phosphorsiure, Salpetersiure, Salzsfiure, Schwefelshure und
ZstronensMure, Besonders bevarzugt gelangen dabea zur Anwendung Ascorbinsiure,
Phosphoms¥ure, Salzstiure oder Zitronens¥ure, besonders bevorzugt Salzstiure oder
Zitronensiure

Sofern 1n den erfindungagemiiBen Suspenmionen Adjuvirien enthalten aind, warden diese
vorzugsweise m emem Ante1l von 0,0001-1,0 %, bevarzugt 0,0005-0,1 %, besonders
bevorzugt 0,001-0,01 % engesetzt, wobe: ein Anteal von 0,001-0,005 % erfindungsgemiiB
von besonderer Bedeutung 1st.

Dae 1n den erfindungsgemiifen Suspensionen gegebensnfalls enthaltenen Antioxidantien
snd vorzugsweise ausgewihit aus der Gruppe bestehend avs Ascorbinsiinre,

Zstronensiiure, Natnumedetat, Ehtinsiure Tocopherolen, Butylhydroxytoluol,
Butythydroxyamsol und Ascorbylpalmitat, woben Tocopherole, Butylhydroxytolual,
Butylhydroxyamsol oder Ascorbylpalmmtat bevorzugt zum Enlﬁltz gelangen

Die mn den erfindungsgemiifen Suspensionen gegebeneafalls enthaltenen
Geachmacksmuttel sind vorzugaweise ausgewithit ana der Gruppe bestehend aus
Peffermunz, Sachann, Dentonunt, Aspertam und ethenschen Olen (beispieisweise Zumt,
Ams, Menthol, Campher), wobe: beismelswesse Pefferminz oder Dentomint® besonders

bevorzugt mnd.

Im Hinblick auf die mhalative Apphikation ist es erforderhich, die Wirkstoffe 1n feinteliger
Form berestzustellen Die erfindungsgemiiBen neusn Tiotropiumsalze werden dazu
entweder gemahlen (mikromsiert) oder Uber andere technische, 1m Stand der Techmk
prinzipiell bekannte Verfahren (beusmelsweise Prinmtstion, Sprithtrocknung) 1n
fesntehger Form gewonnen Verfahren zur Mikromsierung von Wirkstoffen smd 1n Stand
der Techmk bekannt. Vorzugswezse weast der Wirkstoff nach Mikromsierung eane mittlere
TalchengrdBe von 0,5 bia 10um, bevorzugt von 1 i 64m, besonders bevorzugt von 1,5
s Spm auf Vorzugswelse weisen wenigstena 50%, bevorzugt wenugstens 60%, besonders
bevarzugt wemgstens 70% der Wirkstoffteilchen eine TerlchengriBe auf, die mnerhalb der
vorstehend genannten GrtiBenbercache hegt. Besonders bevorzugt hegen wemgstens 80%,

-32.



WO 2003042528 PCT/EP2004/012270

10

15

SH

hiichst bevorzugt wenigstens 90% der Wirkstofftealchen mait 1hrer PartikelgriBe m den
vorstehend genannten Bereichen

Bin wezterer Aspekt der varhiegenden Erfindung zielt auf Suspenmonen, die lecighch emer
der beiden erfindungsgemiifen Wirkstoffe ohne weitere Zusiitze enthalten

Zur Herstellung der erfindungsgemiiBen Suspensionen kann nach 1m Stand der Technik
bekannten Verfahren vorgegangen werden Hierzu werden die Bestandteale der

Formulierung nut dem oder den Tresbgasen (ggf bex niedngen Temperaturen) genmacht
und 1n geeignete Behiflter abgeftillt.

Die vorstehend genannten erfindungsgemiBen tresbgashaltigen Suspensionen kiinnen
muttels 1m Stand der Techmk bekannten Inhalatoren (pMD]Is = pressunzed metered dose
inhalers) apphziert werden. Dementsprechend betnfft ean westerer Aspekt der vorhegenden
Erfindung Arzneimittel 1o Form von wie voratehend beschricbenen Suspensionen
Verbindung mit emnem oder mehreren zur Verabreichung dieser Suspensionen geeigneten
Inhalatoren. Ferner betfft die vorhegende Erfindung Inhalatoren, dadurch
gekennzeichnet, daB gie vorstehend beschricbene erfindungsgemiifie treibgashaluge
Suspenmonen enthalten.

Die vorhiegende Erfindung betnfft femer Behiliter (Kartuschen), die ausgestattet mut exnem
geeigneten Ventil m exnem geeignoten Inhalator zur Anwendung gelangen kinnen und die
eme der vorstehend genannten erfindungsgemiiien tresbgashaltigen Suspensronen
enthalten Geeagnete Behlllter (Kartuschen) und Verfahren zur Abfillhing dieser

Kartuschen mit den erfindungsgemifen treibgashalthigen Suspensionen sind aus dem Stand
der Techmk bekannt.

Aufgrund der pharmazsutischen Wirksamkest von Tiotropaum betrifft die varhegende
Erfindung femner die Verwendung der erfindungagemiiBen Suspenmonen zur Herstellung
emes mhalahv oder nasal epplizierberen Arzneimrtiels, bevarzugt zur Hegstellung eines
Arzneimittels zur inhalahiven oder nasalen Behandlung von Brkrankungen, in denen
Anticholinergika emen therapeuhschen Nutzen entfalten kilnnen
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Besonders bevorzugt betrifft die vorliegende Erfindung ferner die Verwendung der
erfindungsgemiifen Suspensonen zur Herstellung eines Arzneirmttels zur mhalativen
Behandlung von Atemwegserkrankungen, bevorzugt von Asthma oder COPD

Die nachfolgenden Besspiele dienen der exemplanschen, westergehenden Illustration der

vorhegenden Erfindung, ohne selbige auf deren Inhalt zu beschritnken

Suspensionen enthaltend neben Wirkstoff und Treibgas weutere Bestandteile

Formullerungsbejsplel 22.
Bestandteile Konzentration {% w/w)]
Tiotropiummethansulfonat 0,02
Oladiare 0,01
HFA-227 60,00
HFA-134a 39,97
Formulierunesbelsniel 23;
Bestandtelle Konzentration [% w/w]
Tiotropumsaccharat 0,02
Isopropylmynstat 1,00
HEA-227 98,98
Forpmlerunggbelapiel 24,
Bestandtelle Konzentration [% w/w]
Tiotropmurnmethansulfonat 0,02
Myvacet 9-45 0,3
HFA-227 99,68
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Formulierungshelspiel 25
Bestandtelle Konzentration [% w/w]
Tiotroprumbenzoat 0,02
Myvacet 9-45 0,1
HEA-227 60,00
HFA-134a 39,88
Formulierungshelspie] 26,
Bestandteile Konzentration [% w/w]
Tiotroprumsaccharat 0,04
Polysorbat 80 0,04
HFA-227 99,92
Formulierpngsbejspiel 27
Bestandteile Konzentration [% w/w]
Tiotropiumbenzoat 0,01
Palysorbat 20 0,20
HFA-227 99.78
Formullerungsbelspiel 28
Bestandtelle Konzentration [ % w/w]
Tiotromumtoluolsulfonat 0,04
Myvacet 9-08 01,00
HFA-227 98,96




e

S6

WO 2005042528 PCT/EP2004/012270
Formulierungsbelspiel 29,
Bestandtelle Konzentration [% w/w]
Tiotroprummethensulfonat 0,02
Isopropylmynstat 0,30
HFA-227 20,00
HFA-134a 79,68
Formulleryngsbeasple] 30
5
Bestandtelle EKonzentration [ % w/w]
Tiotroprumtoluolsulfonat 0,04
Olstiure 0,005
HFA-227 99,955

Suspensionen enthaltend lediglich Wirkstoff und Treibgas

Formullerungsbelyplel 31
10
Bestandteile Konzentration [% w/w]
Tiotroprummethansulfonat 0,02
HFA-227 05,98
Formulierungheisplel 32.
Bestundtetle Konzentration [% w/w]
Tiotropiumaaccharat 0,02
HFA-134a 99,98

15 Formulierungshelapiel 33

Bestandteflo Konzentration [% w/w]
Tiotroprumioluolsulfonat 0,02
HFA-227 99.98
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Formuliejunpsheipiel 34
Bestandtelle Konzentration [% w/w]
Tiotropmummethansulfonat 0,02
HFA-134a 99,98
Formulisrungsbelspfel 35,
Bestandteile Konzentration [T w/w]
Tiotroprumioluolsulfonst 0,02
HFA-227 20,00
HFA-1348 79,98
Formulierungsbelsplel 36
Bestandtelle Konzentration [% w/w]
Tiotropnumbenzoat 0,04
HFA-227 40,00
HFA-134a 59.96
Formulierpngsheisplel 37
Bestandtella Konzentration [ % w/w]
Tiotroprumsaccharat 0,04
HFA-227 80,00
HFA-134a 19,96
Forpmulieryngsbelsplel 38,
Bestandtelle Konzentration [% w/w]
Tiotroptumbenzoat 0,02
HEA-227 60,00

HFA-134a

39,98
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Die neuen Tiotropiwmnsalze kdnnen gegebenenfalls auch m Form von tresbgasfresen
Inhalationsacrosolen apphziert werden Zur Applikation dieser treibgaafresen

Inhalationsaerosole werden die neuen Tiotropiumsalze in Form von Arznexmmittelldsungen
bereitgestellt.

Dabe1 kann das Lsungsmutte] ausschhieBhich Wasser sein, oder es 18t exn Gexmsch aus
‘Wasser und Ethanol Der relative Antesl an Ethanol gegenfiber Wasser 1st nicht begrenzt,
bevorzugt hegt die maxunale Grenze jedoch ber bus 70 Volumenprozent, insbesondere bex
bis zu 60 Volumenprozent und besonders bevarzugt bes is zu 30 Volumenprozent. Die
restlichen Volumenprozente werden von Wasser aufgefullt. Bevorzugtes Lsungamittel 1st
‘Wasser ohne ethanohschen Zusatz

Die Konzentration der erfindungsgemiiBen neuen Tiotroprumaalze bezogen auf den Anteal
&n Tiotropium 1 der ferhgen Arznexmattelzubereitung 18t abhiing1g von dem engestrebten
therapeutischen Bffekt. Fir che Mehrzah] der auf Tiotropium ansprechenden Erkrankungen
liept die Konzentration an Tiotropium zwischen 0,0005 und S Gew %, bevorzugt
zwischen 0,001 und 3 Gew %

Der pH-Wert der erfindungsgemiifen Formulierung hiegt zwischen 2,0 und 4,5, bevorzugt
zwischen 2,5 und 3,5 und stiirker bevorzugt zwischen 2,7 und 3,3 und besonders bevarzugt
zwischen 2,7 und 3,2 Am stiirksten bevorzugt sind pH-Werte mit emer oberen Grenze von
3,1

Der pH-Wert wird durch Zugabe von pharmakologisch vertriighchen Skuren emngestellt
Bespiele fitr chesbeziighch bevorzugte anorgemische Siuren sind. SalzsBure,
Bromwasserstoffsiiure, Salpeterstiure, Schwefelsiiure und/oder Phosphorstiure.

Beaspiele fiir besonders geeagnete organische Siiuren sind. Ascorbinsiiure, Zitronensfiure,
Apfelatiure, Weinstiure, Maleinsiiure, Bernstemsiiure, Fumarsiiure, Bsgigaliure,
Ameisensiivre und/oder Propronsiiure und andere. Bevorzugte anorgamsche Siuren sind
Salzsiure, Schwefelsiure Ea kiinnen auch die Siiuren verwendet werden, die bereits nmt
dom ‘Wirkstoff ein Siureadditionssalz bilden.

Unter den argamachen Sturen aind Ascorbinstiure, Fumarsiinre und Zitronenaliure
bevorzugt, wobes Zitronenafure am sthrksten bevorzugt 1st. Gogebenenfalls kbnnen auch
Gemusche der genamten Suren emngesetzt werden, insbesondere 1n Fillen von SBuren, die
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neben thren Stuerungseigenachaften such andere Rigenschaften, zB als Geschmackstoffe
oder Antioxidantien beaitzen, wie beispielswense Zitronenstiure oder Ascorbinsiiure.
Als anorgamache Siuren wird ausdriickhich Salzsiure genannt.

Gegebenenfalls kiinnen auch pharmakologisch vertrtighche Basen zum genauen
Austitneren des pH-Wertes eingesotzt werden. Als Basen exgnen sich beispiclsweise
Alknlibydroxide und Alkalicarbonate. Bevorzugtes Alkaliion 1st Natnum. Werden solche
Basen verwendet, ist darauf zu achten, daB auch dje daraus resultierenden Salze, die dann
1 der ferhgen Arznenmitelformulierung enthalten sind, mit der oben genannten Siure
pharmakologiach akzeptabel 1st.

ErfindungsgemBB kann 1n der vorhegenden Formuherung auf den Zusaiz von Edisnstiure
(EDTA) oder eanem der bekennten Salze davon, Natnumedetat, als Stabthsator oder
Komplexbildner veraichtet werden

Ee andere Avsftthrungsform beinhaltet Editinsiure und/oder die genannten Salze davon

In exner solchen bevorzugten Ausfuhrungsform hegt der Gehalt bezogen auf Natrzumedetat
unter 10 mg/ 100 ml In diesem Fall findet sich ein bevorzugter Bereich zwischen 5 mg/
100 ml und klemer 10 mg/100 ml oder ein anderer zwischon gréBer 0 und 5 mg/100m]

In exner anderen Ausfihrungsform betriigt der Gehalt an Natnumedetat 10 bus zu 30 mg /
100 ml, bevarzugt betriigt er maximal 25 mg/ 100 ml

In emer bevorzugten Ausfihrungsform wird auf diesen Zusatz giinzhch verzichtet

Analoges wie bereats fir Natnumedetat snsgefithrt, git such filr andere vergleichbare
Zuzatzstoffe, die komplexbildende Eigenschaften aufweisen und anstelle dessen verwendet
werden kifunen, wie beisprelswense Nitrilotnesmgsiiure und deren Salze.

Unter Komplexbildner werden mm Rahmen der vorhiegenden Erfindung bevorzugt

Molekille verstanden, die 1n der Lage sind Komplexiindungen einzugehen Bevorzugt
sollen durch diese Verbindumgen Kathonen, besonders bevarzugt metalhsche Katonen

komplexiert werden
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Der erfincimgsgemiifen Formuherung kinnen neben Ethanol auch weutere Co-Solventien
und/oder weatere Hilfsstoffe zugesetzt werden

Bevorzugte Co-Solventen mnd solche, die Hydroxylgruppen oder andare polare Gruppen
enthalten, beispielsweise Alkohole - nsbesondere Isopropylalkohol, Glykole -
msbesondere Propylenglykol, Polyethylenglykol, Polypropylenglykol, Glykolether,
Glycerol, Polyoxyethylenalkohole und Polyoxyethylen-Fettstiureester, sofern aie nicht
bereits das Losungs- oder Suspensionstmtte] sind

Unter Hilfs- und Zusatzstoffen wird in chesem Zusammenhang jeder pharmakologisch
vertriighche und therapeutisch sinnvolle Stoff verstanden, der kein Wirkstoff 1st, aber
gusammey ot demn Wirkstoff 1 dem pharmakologiach geeigneten Lbsungamiitel
formuliert werden kann, um die quakhitativen Eagenschaften der Wirkstoffformuherung zu
verbessern. Bevorzugt entfalten diese Stoffe keine oder :1m Kontext mat der angestrebten
Therepie keme nennenswerte oder zwmindest keine unerwilnschte pharmakologische
Wirkung Zu den Hilfs- und Zusatzstoffen zEhlen zB oberflichenskhve Stoffe, wie z.B
Sojalecithun, Olatiure, Sarbatanester, wie Sorbitantrioleat, Polyvinylpyrrohdon sonstige
Stabihisatoren, Komplexbildner, Antoxidantien und/oder Konservierungastoffe, die dio
Verwendungsdauer der ferhgen Arzneimttelformulienmg verlingem, Geschmackstoffe,
Vitamne and/oder sonatige dem Stand der Technik bekannte Zusatzstoffe. Zu den
Zusatzstoffen zithlen auch pharmakologisch unbedenkliche Salze wic beispclswerse
Natriumchiond

Zu den bevorzugten HilfsstofTon zithlen Agtioxidantien, wie batepaalswewe Aacorbinghiure,
sofern mcht bereats flir dic Einstellung des pH-Werts verwendet, Vitamin A, Vitamin E,
Tocopherole und hnhche 1m menschlichen Orgamsmus vorkommende Vitamine oder
Provitarmine

Konservierungsstofic kionen eingesetzt werden, um die Formuherung vor Kontamination
mit pethogenen Keimen zu schiitzen Als Konservierungsstoffe sagnen mch die dem Stand
der Techmk bekannten, insbesondere Benzalkomumchiond oder Benzoestiure bzw

Benzoate wie Natnumbenzoat 1n der aus dem Stand dex Techmik bekannten Konzentration

Bevorzugte Formuherungen enthalten auBer dem Lisungsmmttel Wasser und emnem der
neuen Tiotropinmsalze nur noch Benzalkomumchlond und Natnumedetat.
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In emner anderen bevorzugten Ausfihrungzform wird auf Natriumedetat verzichtet,

Die erfindungsgemiiBen Lisungen werden bevorzugt muttels des Inhalators Resprmat®
apphziert Eine weaterentwickelte Ausfthrungsform dieses Inhalators 1st in der WO
5 97/12687 und deren Figuren § offenbart.

anle ’ . "u_,;-.u nanle
nachfol dicnen der exemplanschen, wertergehenden Illustration der
vorliegenden Erfindung, ohne selbige auf deren Inhalt zu beschriinken

10

Formullerungsbelspiel 39;
Bestandtelle Menge
Tiotroprumtoluolsulfonat 005g
Benzalkonumchlornd 10mg
Natriumedetst 10mg
1N HCI (aq) adpH29
Wasser ad 100 g
Formulierungshespiel 40
15
Bestandtelle Menge
Trotropiumbenzoat 003g
Benzalkonumchlorid 10 mg
Nutnumedstat 10 mg _
1N HCI (aq) ad pH 29
Wasser ad 100 g
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Formulisrunesheisplel 41;

Bestandtelle Menge
Thotroprumsaccharat 0,10g
Benzalkonumchlorid 10 mg

Natnumedetat 25 mg

1N HCl (aq) ad pH 3

Wasser ad 100 g

Formulierungsbelsplel 42

Bestandteile Menge
Thotroprummethansulfonat 0045
Benzalkonumchlonid 10 mg
Natnumedetat 10 mg

1N HCI (aq) adpH29

Wasser ed 100 g
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Patentanspriiche
1) Verfahren zur Herstelhuing never Tiotroprumsalze der Formel ]
HyC.r.CH, o -
Q
HO o)
S 8
1
wonn X emn Amon bedeutet,
dadurch gekennzeschnet, dass em Tiotropiumsalz der Formel 2
HC..CHy -
Q
HO O

S §
2

wonn
Y  abvonX vemchiedenes Amon ausgewkhit aus der Gruppe der Halogemde

bedeutet,
mit exnem Salz AgX, 1n dem X die vorstehend genannten Bedeutungen haben kaan, 1n

einem geeigneten Liacmttel umgesetzt wird

2) Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass das Lisemuttal
susgewihlt 15t aus der Gruppe bestchend aus Amuden, Bthern und Natnlen.

3) Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeachnet, dass als LBsemtie]
Acetomitnl verwendet wird.
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4) Verfahren nach emem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass solche

Verbindungen der Formel 2 als Ausgangsprodnkt zum Finsatz gelangen, bea denen

Y e von X verschiedenes Halogenid ausgewiihit aus der Gruppe bestehend aus
Fluond, Chland, Bromid und Jodid bedeutet.

5) Verfahren nach emem der Anspriiche 1 bis 4, zur Herstellung von Verbindungen

der Formet! ], m denen

X ein Amon susgewithit aus der Gruppe bestehend aus Fluond, Chland, Bromid,
Jodd, C;-Cy-Alkylsulfat, Sulfat, Hydrogensulfat, Phosphat, Hydrogenphosphat,
Dihydrogenphosphat, Nitrat, Maleat, Acetat, Tnfluoracetat, Citrat, Pumarat,
Tertrat, Oxalat, Succinat, Saccharat, und Benzoet, oder

C1-Cy-Alkylsuifomat, welches am Alkylrest gegebenenfalls ein-, zwea oder dreifach
durch Fluor substtsert sean kann, oder

Phenylsulfonat, wobex das Phenylsulfonst am Phenylnng gegebenenfalls ein- oder
mehrfach durch Cy-Cy-Alkyl substituert sein kann, bedeutet

6) Verwendung der Verbindungen der Formel 2 worin Y™ die 1n den Anspriichen 1 bas
5 genannten Bedeutungen haben kann, als Ausgangsverbindung zur Herstellung der
Verbindungen der Formel )

7)  Ausgangsverbindungen der Formel 2 wormn Y bis auf Bromid die 1n den

Anspriichen 1 bis 5 genanmten Bedeutungen haben kann, gegebenenfalls in Form hrer
Solvate oder Hydrate,

8)  Ausgangsverhindung der Farmel 2 nach Anspruch 7, mn denen Y~ Iodid bedeutet,
gegebenenfalls in Form 1hrer Solvate oder Hydrate

9)  Verindungen der Formel 1 warin X bis auf Bromud die in den Anspridchen 1 bis 5
genannten Bedeutungen haben kann, gegebenenfalls m Fonm ihrer Solvate oder Hydrate.

10) Verbmdungen der Formel 1 nach Anspruch 9, 1 denen X° Benzoat, Saccharst,
Toluolsulfonat oder Methansulfonat bedeutet, gegebenenfalls . Form ihrer Solvate oder

Hydrate
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11) Knstallines Tiotropiumbenzoat, gegebenenfalls mn Form semner Solvate oder
Hydrate

12) XKnstalhnes Tiotropiumbenzoat nach Anspruch 11, welches dadurch

gekennzeichnet 1st, dass es 1m Rintgenpulverdiagramm unter anderen die
charaktenstischen Werte d= 10,38 A, 5,41 A, 5,05 A und 4,9 A eufwesst.

13) Knstallines Tiotropiumsaccharat, gegebenenfalls in Form seiner Solvate oder
Hydrate

14) XKnstalines Tiotropnmnsaccharat nach Anspruch 13, welches dadurch
gekennzeichnet ist, dass es 1m Rintgenpulverdiagramm unter anderen die
charaktenshachen Werte d= 14,42 A, 5,61 A, 4,79 A und 3,59 A aufwesst.

15) Knstallines Tiotroprumtoluolsulfonat, gegebenenfalls :n Form semer Solvate oder
Hydrate

16) Knstallines Tiotroprumtoluolsulfonat nach Anspruch 15, welches dadurch

gekonnzeichnet 1st, dass es 1 Rintgenpulverciagramm unter anderen dio
charaktenstischen Werte d= 15,73 A, 542 A und 4,59 A anfweist

179 Knsatellnes Tiotroprummethansulfonat, gegebenenfalls 1n Form sener Solvate oder
Hydrute.

18)  Kristallines Tiotropiummethansulfonat nach Anspruch 17, welches dadurch

gekennzeichnet 18t, dass es 1m Rintgenpulverdiagramm unter anderen die
chamktenstischen Werte d=7,32 4,534 A, 4,93 A, 4,55 A und 4,19 A aufweist.

19) Verwendung emnss Tiotropiumsalzes nach emem der Anspriche 9 s 18 zur
Herstellung eanes Arzneimmittels zur Bshandlung von Atemwegserkraniongen,
msbesondere zor Behandlung von COPD (chronic obatructive pulmonary disease =
chromsch obstruktive Lungenerkrankung) und Asthma.
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20) Armeimttel, dadurch gekennzeichnet dass es exn Tiotroprumsalz nach esnem der
Ansprilche 9 bia 18 enthalt.

21) Aczneimittel nach Anspruch 20, dadurch gekennzeichnet, daB es in Form emer fitr
die Inhalation geeigneten Darreichungsform vorhiegt,

22)  Arzneimttel nach Anspruch 21, dadurch gekennzeichnet, deBl es mch um eme
Darreichungsform ausgewlhit aus der Gruppe Inhalationspulver, treibgashaltige
Domeraerosole und treibgasfrese Inhalationalsungen oder -suspenmionen handelt.

23)  Armemmutte] nach Anspruch 22, dadurch gekennzeichnet, daB es ein
Inhalationspulver 1st, welches neben dem Tiotropiumsalz einen oder mehrere geeignete
physiologrsch unbedenkliche Hilfsstoffo ausgewithlt aus der Gruppe der Monosacchands,
der Disacchande, der Ohgo- und Polysacchande, der Polyalkohole, der Cyclodextnine, der
Aminosliuren oder anch der Salze oder Maschungen dieser Hilfastoffe miteinander enthiilt

24)  Arzneimittel nach Angpruch 23, dadurch gekennzeichnet, dass der Hilfsstoff
ausgewihit 1at aus der Gruppe bestehend aus Glucose, Fructose, Arebinose, Lactose,
Saccharose, Maltose, Trehalose, Dextrane, Dextnine, Maltodextnin, Stiirke, Cellulose,
Sortat, Manmt, Xylit, a-Cyclodextrin, B-Cyclodextan, %-Cyclodextnn, Methyl-f-
Cyclodextnin, Hydroxypropyl-B-Cyclodaxinin, Argmuhydrochlond, Natnumchlond oder
Calciumcarbonat, oder Mischungen davon

25)  Arzneimittel nach Anspruch 23 oder 24, dadurch gekennzeichnet, daB es zwischen
0,01 bas 2 % Tiotropaum enthalt.

26) Kapseln gekennzeichuet durch emen Gehait an Inhaltionspulver nach emem der
Anspriiche 23 bus 25

27)  Arzneymttel nach Anspruch 22, dadurch gekennzeichnet, daB es sich um emn
tresbgashaltiges Inhalationsaerosol handelt, welches das Tiotropiumsalz i geltater oder

dispermerter Form enthillt.

o
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28)  Arzneimttel nach Anspruch 22, dadurch gekennzeichnet, daB es sich um eine
tretbgasfreie Inhalational$sung oder -suspension handelt, die als Lisemtte] Wasser,
Ethanol oder exn Germsch ans Wasser und Bthano] enthilt

-47 -

61"1._
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Figur 1 Rbntgenpulverdiagramm von wasserfrerem Tiotropiumbenzoat
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Figur2 Réntgenpulverdiagramm von wasserfreiem Tiotropiumsaccharat
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Figur 3 Rtntgenpulverdiagramm von wasserfreiem Tiotroptumtoluolsulfonat
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Figur 4 ROntgenpulverdiagramm von wasserfreiem Tiotropiummethansulfonat
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Figur 5
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NUEVAS SALES DE TIOTR Pl , PROCEDIMIENTOS PARA SU PREPARACION,
ASI COMO FORMULACIONES MEDICAMENTOSAS QUE LAS CONTIENEN

La invencién se refiere a nuevas sales de tiotropio, a procedimientos para su
preparacibn a formulaciones medicamentosas que las contlenen, asl como a su uso
para preparar un medicamento para el tratamiento de enfermedades de las vias respi-
ratorias, en especial para el tratamiento de la EPOC (enfermedad pulmonar obstructiva
crénica) y asma

Antecedentes de la Invencién
El bromuro de tiotroplo se conoce de la solicltud de patents europea EP 418

716 A1 y presenta la sigulente estructura quimica

HiC.t.CH,
o) Br

(o)
HO 0

- —
N\_.§ S.7

El bromuro de tictroplo representa un anticollnérgico altamente eficaz de accldn
prolongada, que puede ser utilizado para la terapla de enfermedades de las vias respi-
ratorlas, en especial de EPOC (enfermedad pulmonar obstructiva cronica) y asma Por
el tdrmino tiotropio se entiende el catén de amonio libre

Hasta ahora no se han descrito explicitamente en el estado de la técnica otras
sales del tiotroplo que el bromuro Por medio de la metodologla descrita en el docu-
mento EP 418 716 (compéarese el esquema 1) se deberia poder acceder asimismo de
forma anédloga a los halogenuros, as! como los alquil- y arll-sulfonatos del tiotroplo
Sin embargo mediante esta metodologia no se pueden cbtener otras sales del tiotro-
pio

Es misién de la presente invencién poner a disposiclén nuevas sales de tioftro-
pio asl como un procedimiento de sintesis altemativo para su preparacién, que permi

ta la sintesis de nuevas sales de totropio por medio de una metodologia simple, de
uso umversal y cuidadosa

L&)



Descripcién detallada de la invencidn
El problema mencionado al pnncipio se resuelve por medio del procedimiento

conforme a la nvenclén, descrito a continuacidn
La invencidn se reflere a un procedimiento para preparar nuevas sales de tio-
5 troplo de la formula 1
+
HC  CHy o -
(@)

Q
HO

NS S.%

=

en la cual X" significa un anién,
caractenzado porque s& hace reacclonar una sal de tiotropio de la férmula 2

+
HC

o)
Q
HO (o)
— =
NS S.7
10 enlacual

Y significa un amén distinto de X, seleccionado del grupo de los halogenuros,
con una sal AgX, en la cual X puede tener los significados indicados con anterlondad
en un disolvente apropiado
En el procedimiento segtn la Invenclén se emplean como fuente para los anio-
15 nes X sales de plata AgX En principio, el procedimiento es adecuado para preparar
todos los compuestos de la férmula 1, cuyo anién X~ forma con plaia sales de plata
solubles
El procedimiento segan la invencién se lleva a cabo preferentements en un di-
solvente polar Con preferencia especlat se utlizan aquellos disolventes, en los cuales
20 las sales de plata AgX son solubles, mientras que, por el contrario, las sales de plata
AgY resultantes son Insolubles Disolventes prafendos son disolventes polares apréth-
cos selecclonados del grupo de las amidas tales como, por gjemplo, dimetiformamida

CH, -
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y N—-meti—pirolidinona de los éteres tales como, por ejemplo, tetrahidrofurano, dioxa-
no, éter dimetilico y de los nitrllos tales como, por ejemplo, acetonttriio Con preferen-
cia especial se utlizan como disolventss dimetiformamida, N-metil-pirolidinona, te-
trahidrofurano, dioxano, éter dimetilico o acetonltrilo, prefinéndose especiaiments se-
gln la Invencién e! acetonlirio

Para llevar a cabo el procedimento seg(n la Invenclén, referido al compuesto
de partida 2 empleado, se requieren cantdades estequiométricas de la sal de plata
AgX Pero, eventuaimente, la sal de plata tamblén puede emplearse en exceso (por
elemplo, 1,1 equivalentes refendo a 2)

La reaccion segin la nvencién se lleva a cabo preferentemente por Incorpora-
c16n del compuesto de la férmula 2, asi como la sal de plata AgX en uno de los disol-
ventes previamente menclonados y por reaccién a una temperatura de al menos 0°C
hasta a lo sumo la temperatura de abullicién del disolvente empleado Sin embargo, la
reacclon se lleva a cabo preferentamente a menos de 100°C, con preferencla espacial
a menos de 80°C, con mayor preferencia a menos de 80°C Con preferencia especial
la reaccién segiin la invencién se realiza a una temperatura en el Intervalo de 10-
40°C con preferencia 8 aproximadamente 20-30°C En comparaclén con la reaccién a
mayores temperaturas las temperaturas en el Intervalo de aproximadamente 10-40°C
pueden conducir a tiempos mas largos de reacciébn No obstante, segin la Invenclén,
se prefieren temperaturas de reaccién en el intervalo de aproximadamente 10-40°C
debido a las culdadosas condiciones de reaccién

Se prefiers seg(n la invencidn el procedimiento conforme a la invencién, en el
cual se emplean aquelios compuestos de la formula 2 como producto de partida, en
los cuales
Y representa un halogenuro distinto de X", selecclonado del grupo compuesto por

fluoruro, cloruro bromuro y yoduro, en donde son especlaiments importantes

segln la invencidn el cloruro, el bromuro y el yoduro, preferentements el bro-
muro Yy el yoduro

Con preferencla especial, por medio del procedimiento mencionado con ante-
nondad se obtienen aquellas sales 1, en las cuales
X es un anién seleccionado del grupo compuesto por fluoruro, cloruro, bromuro,

yoduro alquil C,—C,—sulfato, sulfato, hidrdgeno—sulfato, fosfato, hidrégeno—

fosfato, dihidrogeno-fosfato, nitrato, maleato, acetato, tnfluoroacetato, citrato,

fumarato, tartrato, oxalato, succinato sacarato y benzoato, o
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alquil Ci—C.—sulfonato, que puede ester eventuaiments mono—, d— o ftri-

sustrtuido con flor en el radical alquilo, ©

feniisulfonato, en donde el fenlisulfonato puede estar eventualmenta mono~ o

poll-sustituido en el anillo fenio con alquilo C—C,

Con preferencla especlal también se obtenen, por medio del procedimiento
mencionado con anterioridad, aquellas sales 1, en las cuales
X es un anidn seleccionado del grupo compuesto por metlisulfato, etilsulfato sul-

fato, hidrégeno—sulfato, fosfato, hidrégeno-fosfato, dihidrégeno-fosfato, nitrato,
maleato, acetato, trifluoroacetato, citrato, fumarato, tartrato, oxalato, succinato,
benzoato, metanosulfonato etanosulfonato, sacamato fluorometanosulfonato,
difluorometanosulfonate, influcrometanosulfonato, fenilsuifonato y tolusnosulfo-
nato

Segun ia invencién, también se obtienen preferentementa por medio del proce-
dimiento mencionado con antenonded aquelias sales 1, en las cuales
X" se selecciona de nirata, maleato acetato sacarato, trifluoroacetato, benzaato,

metanosulfonato tnfluorometanosulfonato y toluenosulfonato en donde se ob-
tienen preferentemente aquellas sales 1 segin el procedimiento conforme a la
invencién, en las cuales X~ se selecciona de acetato, metanosulfonato sacara-
fo toluenosulfonato, trifluoroacetato y benzoato, con preferencia especial de
metanosulfonato, sacarato, toluencaulfonato y benzoato

Ademés, la presente invencion ge reflere al uso de los compuestos de la fémmu-
la 2, en la cual Y~ puede tener los significados indicados con anterioridad como com-
puesto de partida para preparar los compuestos de la férmula 1

Como alquilo C+—~C,, 56 designan, siempre que no se indique otra cosa, grupos
alquilo ramificados y no ramificados con 1 a 10 dtomos de carbono, preferantemente 1
a 4 dtomos de carbono A modo de ejemplo se mencionan metlo, ehlo, propilo o butl
lo Para designar los grupos metilo, etilo, propllo o también butilo, tamblén se utllizan
eventualmente las abreviaturas Me, Et, Prop o Bu Siempre que no se descnba de otra
forma, las definiclones de propilo y butio abarcan todas las formas 1s6meras imagina-
bles de los comespondientes radicales De esta manera, propllo abarca, por ejempio,
n—propllo e iso—proplio, butllo abarca Iso-butilo, sec -butllo y terc —butilo, etc.

Slempre que no se indique ofra cosa, los radicales alqullo también pueden es-
tar eventuaimente sustituldos en ianto sean componentss de otros radicales (por
ejemplo alquilsulfonato), por sjemplo con uno o varios radicales selecclonados del
grupo compuesto por fidor, cloro, bromo CF;, hidroxl o metoxi
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Halégeno es, en el marco de la presente invencién, fidor, cloro, bromo o yodo

El término anlo Co—C+o representa un sistema de anillos arométicos con 8§ a 10
Atomos de carbono Radicales arilo prefendos son fenilo o naftlo Estos pueden estar
eventualmente sustrtuidos, por ejemplo con uno o varlos radicales seleccionados del
grupo compuesto por metilo, filior, cloro, bromo, hidroxi, CF3 o metoxi

La preparacién de los compuestos de partida de la formula 2 se lleva a cabo
por ejemplo, por analogla a la metodologia descrita en el documento EP-A-418716
Esta estd representada en el Esquema 1 que figura a continuacién

CH H.c Y cH
-~ 3 -
N NI,
Q Me-Y Q
o —_— o
HO._ 0O HO_J~0
— T — e
N\.§ S.7 NS S.7

3 2
Esquema 1

Partiendo de éster del Acldo escopinditienliglicdlico 3 se pueden obtener los
compuestos de partida 2 por reaccién con el reactivo Me-Y

En el estado de la técnica, unicamente se descnbid hasta ahora de manera ex-
plicita ia sintesls del bromuro de tiotropio (segiin el Esquema 1) En tanto los com-
puestos de la fdrmula 2, en los cuales Y~ tiene un significado distinto de bromuro, sean
nuevos Yy puedan emplearse como el bromuro de tiotroplo como compuestos de part-
da en la sintesls segdn la invencién pam preparar los compuestos de la formula 1, la
presente Invencidén tamblén se reflere a los compuestos de partida de la fdrmula 2 co-
mo aquelics en los que Y- puede tener todos los significados menclonados con ante-
rioridad a excepclén de bromuro, eventuaimente en forma de sus solvatos o hidratos

A modo de sjemplo, por medio de este modo de proceder se obtienen los com-
puestos de pariida de la férmula 2 que figuran a continuaclén, adn no descritos an el
estado de la técnica tamblén preferidos segiin la Invencidn escopinégster—metoyoduro
del acido di—{2-tlenil)ghcélico (yoduro de tiotropio)

Sempre que esta nuevo compuesto pueda emplearse en el procedimiento se-
gin la Invencién como compuesto de partida, la presente invencién tamblén se dinge
con especial preferencia al yoduro de tiotroplo mencionado con anterioridad como tal,
eventualmente en forma de sus solvatos o hidratos
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Los sigulentes ejemplos sirven para brindar una mayor explicacion de la pre-
sente invenclén sin limitar, no obstants, el alcance de la invencién a las formas de
realzaclon flustrativas que figuran a continuaclén

A | Materiales de partida

A 11 Bromuro de tiotropio
El bromuro de tiotropio se pusde obtener por ejempio, segin el modo de pro-
ceder descnto en la solicitud de patente europea EP 418 716

A 12 Yoduro de tictropio
Se disuelven 124,57 g de éster escopinico de &cldo di-{2-tlenll)glicdlico en 650

mi de diclorometano y 1300 mi de acetonitriio calentando ligeramente Tras enfnar a
temperatura amblente se afiaden 51,52 g de yoduro de metio Una vez completada la
reaccion a temperatura ambiente, se separan los cristales producidos y se lavan con
acetonitnio frio Las aguas madre se concentran y se dejan reposar El producto que
cristaliza en las aguas madre se aisla y se recnstaliza junto con la pnmera fracclén de
cristales en metanol

Rendimienio 111,33 g de cnstales blancos, punto de fusién 202-203°C (con
descomposicién)

All mp! o sintesls iin la Invencl|é

Elemplo 1 Be §

Se suspenden 4,00 g de bromuro de tiotropio y 1,958 g de benzoato de plata
en 100 ml de acetonitnio y se agita durante 2 h a la temperatura amblente Se afiade
Celite, se agita duranie otros 30 minutos, se filtra y se evapora al vacio hasta un volu-
men residual de aproxmadamente 30 ml En este caso cristaliza el producto La filtra-
cidn y el secado a 40°C proporcionan 3 61 g del compuesto del titulo Punto de fusidn
169°C la estructura y la estequiometria del producto se confirmaron por espectrosco-
pa

Elemplo 2 S d
Por analogla a ia prescnpcién segiin el Ejemplo 1, se obtuvo el compuesto del
tiulo, partendo de bromuro de tiotropio por medio de sacarato de plata Punto de fu-
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sibn 192°C (a partir de acetonitriio), la estructura y la estequiometria del producto se
confirmaron por espectroscopia

Ejempl ulfonato de

Por analogia a la prescnpclén segin el Ejemplo 1, se obluvo el compuesto del
titulo, partiendo de bromuro de tiotropio, por medio de toluenosulfonato de plata Punto
de fuslén 153°C (a partir de acetonitrilo/éter dietilico), la estructura y la estequiometria
del producto se confirmaron por espectroscopla

Eiemplo 4, Metanosulfonato de tiotropio

Por analogla a la prescripcién segain el Ejemplo 1, se obtuvo el compuesto del
titulo partiendo de bromuro de tiotroplo, por medio de metanosulfonato de plata Punto
de fusién 231°C (a partir de metanol), Ia estructura y la estequiometria del producto se
confirmaron por espectroscopia

De manera anéloga se oblienen los productos 1 obtenidos, partiendo de yoduro
de tiotropio

Alll C rizacién de los ejemplos de | n la Inveneclén

Los compuestos que se obtienen segin el procedimiento anterlor se siguleron
caractenzando con ayuda de la difraccién de polvo de rayos X Para regstrar los s+
gulentes dlagramas de polvo de rayos X menclonados se procedib de la siguiente
manera

Los dlagramas de polvo de rayos X se registraron en el marco de la presente
invencién por medio de un equipo Bruker D8 Advanced con un detector DSL (= detec-
tor sensible al lugar) (radlaclén CuKq, A = 1 5418 A, 30 kV, 40 mA)

Ejemplo 1 Benzoato de tiotroplo
El benzoato de tiotropio obtenido segiin la metodologia anterlor es altamente

cnstalino y se obtieane en forma anhikira Se sigulé ensayando con ayuda de la difrac-
cién de polvo de rayos X

El diagrama de polvo de rayos X obtenido para el benzoato de tiotropio anhidro
esta representado en la Figura 1

En la Tabla 1 que figura a continuacion se enumeran los picos caracteristicos y
las Intensidades normadas



Tabla 1

8
20[ dna [A] Intensidad [%]
6,59 13.41 28
8,17 10,81 Y4
8,51 10,38 41
12,2 7.25 10
12,58 7,03 17
12,78 6,92 5
13,22 6,69 5
14 13 8,27 10
14,87 5,95 3
15,54 57 2
16,38 5,41 100
171 5,18 1
17 56 5,05 47
18,08 49 9
18,71 4,74 23
19,73 4,5 1
19,92 4,45 10
20,83 4,28 4
214 4,15 9
21,69 4,09 40
22,35 3,98 10
23,18 383 1
23,47 3,79 17
24,14 3,68 1

B3O
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24,56 3,62 13
24,72 38 13
24,98 3,56 13
26 41 3,37 8
27,19 3,28 4
28,09 3,17 7
28,74 3,1 3
29,72 3 4
30,64 2,92 6
31,47 2,84 4
36,18 248 4

38 2,37 4

En la tabla anterlor, el valor "2 8 [*T" representa el 4ngulo de diraccidn en gra-
dos y el valor “dnu [A]" representa el espaciado en e! plano reticular determinado en A.

El benzoato de tiotropio obtenido seg(n el procedimlento de sintesis de acuer-
do con la invencién es altamente crisialino y, por ello, es especiaimente aproplado pa-
ra preparar, por ejemplo formulaciones medicamentosas que deben ser aplicadas por
inhalacién, tales como polvos para inhalacién o, por ejemplo, también formulaclones
en aerosol con contanido en gas propelente

Conforme a ello, [a presente invenclién también se reflere al benzoato de tiotro-
plo como tal en especial al benzoato de tiotroplo cristalino, eventualmente en forma de
sus hidratos 0 solvatos En este caso se prefiere especiaimente un benzoato de tiotro-
pio cnstalino el cual se caracteriza porque en el dlagrama de polvo de rayos X presen-
ta, por ejemplo los valores caracteristicos d = 10,38 A, 541 A, 505Ay4,9A

El benzoato de tiotropio que se puede obtener segin el procedimiento antenor
puede convertirse directamente en su comrespondiente hidrato por accién dingida de la
humedad (es decir vapor de agua o similares) Conforme a ello, la presente Invencién
también se refiere al benzoato de tiotropio previamente mencionado en forma de su
hidrato

X\
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Elemplo 2 rato de tiolmpio

El sacarato de tiotropio obtanido de acuerdo con la metodologla anterior es al-
tamente cnstalino y se obtlene &n forma anhldra Se siguié ensayando con ayuda de la
difraccidn de polvo de rayos X

El diagrama de polvo de rayos X obtenido para el sacarato de tiotroplo anhidro
esta reprasentado en la Figura 2

En la sigulente Tabla 2 se enumeran los plcos caracterishcos y las intensida-

10

des normadas
Tabla 2
207} dwa [A] Intensidad [%]
6,13 14 42 100
9,34 9,46 2
1038 8,52 14
12,29 7.19 13
13,15 6,73 6
1352 6,55 10
14,34 8,17 3
1518 5,83 7
15,78 581 98
16,43 539 28
17,20 5,15 2
18 17 4,88 8
18 49 4,79 57
18,81 4,71 9
19,13 4,64 5
19,54 4,54 9
20,05 4,43 19

<Z
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20,74 4,28 12
21,00 4,23 17
21,94 4,05 21
22,19 4,00 18
22,33 3,98 17
22,56 3,84 15
23,27 3,82 12
23,86 3ns 2
2477 359 a2
25,21 353 5
25,95 343 12
26,61 3,35 1
2773 3,22 9
28,20 3,16 3
26,89 2,99 2
30,78 2,90 5

En la tabla antenor, el valor “2 0 [*]" representa el &ngulo de difraccién en gra-
dos y el valor "dw [A]" representa el espaciado en el plano reticular determinado en A

El sacarato de tiotroplo obtenido de acuerdo con sl procedimiento de sintasis
segln la nvencidn es altamente cristalino y, por ello, 8s especiaimente aproplado para
preparar por ejemplo, formulaciones medicamentosas que deben ser aplicadas por
inhalacién, tales como polvos para inhalacién o, por ejemplo, también formulaciones
en aerosol con contenido en gas propelente

Conforme a ello la presente invencidbn también se refiere al sacarato de tiotro-
plo como tal, en especial al sacarato de tiotropio cristalino, eventuaimente en forma de
sus hidratos o solvatos En este caso se preflere especialmente el sacarato de tiotropio
cnstalino anhidro segan la invencidn, el cual se caracteriza porque en el diagrama de
polvo de rayos X presenta, por ejemplo, los valores caracteristicos d = 14,42 A, 5,61 A,
479Ay3,59A
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Elemplo 3 Paratoluanosu
El toluenosulfonato de tiutroplo obtenido segin la metodologla antenor es al-
tamente cristalino y se obbene en forma anhidra Se sigulé ensayando con ayuda de la
difracciébn de polvo de rayos X
El diagrama de polvo de rayos X obtenido para el toluenosulfonato de tiotroplo

12

anhidro esté representado en la Figura 3

En la sigulente tabla 3 se enumeran los picos caracteristicos y las intensidades

normadas
Tabla 3
201 dias [A] Intensidad [%]
4,70 18,77 5
5,61 1673 100
749 11,80 3
8,93 990 2
127 7,04 6
13,51 6,55 2
14,26 6,20 2
15,06 5,88 2
15 52 571 6
157 5,64 8
15,94 5,56 7
16,34 542 38
16,96 5,22 11
18 42 4,81 2
19,31 4,59 22
19,92 4,45 9
2117 4,19 11
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2210 4,02 8
22,69 3,82 4
23,63 3,76 2
26,70 3,34 5
2562 3,47 2
29,42 3,03 2
30,36 2,94 1

En la tabla anterior sl valor “2 8 [*]" representa el Angulo de difraccién en gra-
dos y el valor “dn [A]” representa el espaciado en el plano reticular determinado en A

El toluenosulfonato de tiotroplo obtenido de acuerdo con el procedimiento de
sintesis segln la Invenclién es altaments cnstalino y, por ello, es especiaimente apro-
piado para preparar por ejemplo, formulaclones medicamentosas que deben ser apli-
cadas por Inhalacién, tales como polvos para inhalacién o, por ejemplo, también for-
mulaciones an aerosol con conterido en gas propelente

Conforme a ello, la presents invencién tamblén se refiere al toluenosulfonato
de tiotropio como tal, an especial al toluenosulfonato de tiotroplo cristalino evertual-
mente en forma de sus hidratos o solvatos En este caso se prefiere especialmente el
toluenosulfonato de tiotropio cristalino anhidro segin la invencién el cual se caracten-
za porque en el diagrama de polvo de rayos X presenta por ejemplo los valores ca-
racteristicos d = 15,73 A, 542 Ay 4 59 A

Ejemplo 4 M i I

El metanosulfonato de tiotropio obtenido segln la metodologla anterior es al-
tamente cristalino y se obtiene en forma anhidra Se siguié ensayando con ayuda de la
dfraccién de polvo de rayos X

El diagrama de polvo de rayos X obtenido para el metanosulfonato de tiotroplo
anhidro esté representado en la Figura 4

En la siguente Tabla 4 se enumeran los picos caracteristicos y las intensida-
des normadas

S



Tabla 4
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201 dia [Al Intensidad [%]

9,97 8,86 13
1073 8,24 10
12 08 7,32 39
13,86 6,38 12
1475 600 12
15,45 573 20
15,99 5,54 16

166 534 36
16,94 5,23 14
17,63 5,03 28
17,97 4,93 49
18,65 4,75 5
19,51 4,55 100
19,88 448 M4
21,17 4,19 7
21,59 4,11 4
22,29 3,98 14
298 3,88 19
23 35 3,81 14
24,82 361 13
24,87 3,58 13
25,86 3,47 8
25,96 3,43 10
26,25 3,39 7

<6
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26,57 3,35 9
27,14 3,28 8
27,56 323 12
27,94 3,19 10
28,32 315 8
28,83 3,09 12
2922 3,05 3
30,06 2,97 1"

En la tabla anterlor, o valor "2 © [*]" representa el &ngulo de drfraccién en gra-
dos y el valor “dny [A]" representa el espaclado en el plano reticular daterminado en A.

El metanosulfonato de tiotroplo obtenido de acuerdo con el procedimiento de
sintesls segun la invencion es altaments cristalino y, por ello es especialmenta apro-
piado para preparar, por ejemplo, formulaciones medicamentosas que deben ser apl-
cadas por inhalacidn, tales como polvos para Inhalacién o, por ejemplo, también for-
mulaciones en aerosol con contenido en gas propelente

Conforme a ello, la presente invencién tamblén se reflere al metanosulfonato
de tiotropio como tal, en especial al metanosulfonato de totropio cristalino, eventual-
mente en forma de sus hidratos o solvatos En este caso se prefiere especliaimente el
metanosulfonato de tiotroplo cristalino anhidro segin la Invencién, el cual se caracter-
za porque en el diagrama de polvo de rayos X presenta, por ejemplo, los valores ca-
racteristicos d =7,32 A, 534 A 493 A, 455Ay4,19A

B_Formulaclo Icamentasas

La presente invencion se reflere, ademés a nuevas formulaciones medicamen-
tosas las cuales contienen las nuevas sales de tiotropio antes mencionadas benzosato
de tiotropio, sacarato de tiotroplo, toluenosulfonato de tiotropio o0 metanosulfonato de
tiotropio La denominacién sal de tiotroplio en la parte de |a descripcion que figura a
continuaclén debe entenderse como referencia a las cuatro nuevas sales de tiotroplo
antes menclonadas, en tanto no se cite de forma explicita una sola o varias de las sa-
les menclonadas Las nuevas sales de hotropio se aplican preferentements por inhala-
cdn Aqul entran en consideracién formulaciones en polvo que se aplican por Inhala-

18 ¢
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cién, formulacionses en asrosol que contienen gases propelentes o soluciones para in-
halacién que no contienen gases propelentes

B 1 Polvos para Inhalaclén
La presente Invencion se refiers, ademas a polvos para mhalacién que conte-

nen 0,001 a 3% de tiotropio en forma de una de las nuevas sales de tiotropio de
acuerdo con la Invencién mezclados con un coadyuvante fisioldgicamente inocuo Por
tiotroplo debe entenderse, an este caso, el catidbn de amonio

De acusrdo con la invencidn sa prefieren polvos para inhalacin que contlenen
0 01 a 2% de tiotroplo Polvos para inhalacldn especiaiments prefendos contienen tio-
tropio en una cantidad de aproxamadamente 0,03 a 1% preferantemente de 0,05 a
0,6%, con preferencia especlal de 0,06 a 0,3% De acuerdo con la invenclon finalmen-
te tienen singular importancia poivos para Inhalacién que contenen aproximadaments
0 08 a 0,22% de tiotropio

Las porciones de hotroplo antes mencionadas estén refendas a la cantidad de
catidn de tlotroplo contenkia La cantidad absoluta de las nuevas sales de tiotrapio que
resulta de esta cantidad, que se usard en las formulaciones comespondientes, puade
ser calculada por el experto sin grandes dificultades

Los coadyuvantes, que se usan en el sentido de la presente invencién, se pre-
paran por medio de molienda y/o tamizado adecuado segin procedimientos usuales
conockios en el estado de la técnica En el caso de los coadyuvantes que se usan de
acuerdo con la nvenclén, se trata eventuaiments tamblén de mezclas de coadyuvan-
tes las cuales se obtlenen mazclando fracciones de coadyuvantes de diferente tama-
fio de particula medio

Como coadyuvantes fislaldgicamente Inocuos, que se pueden usar para prepa-
rar los polvos para Inhalacién en el marco de las “inhaletas” de acuerdo con la inven-
clén, se pueden mencionar, por ejemplo, los monosacaridos (por sjemplo, glucosa,
fructosa arabinosa), los disacaridos (por ejemplo, lactosa, sacarosa, maltosa, trehalo-
sa) los ohigosacéridos y pollsacaridos (por ejemplo, dextrano, dextnna, maltodexinna,
almidén, celulosa), los pollalcoholes (por ejemplo, sorbita, mantta, xlita), las clclodex-
tnnas (por ejemplo, a-clclodextrina, RB—ciclodextrina, x—ciclodextnna, metil-R—
cclodextnna, hidroxipropll-£—ciclodaextrina) los aminoécidos (por ejemplo hidrocloruro
de arginina) o tamblén las sales (por ajemplo, cloruro de sodio, carbonato de calcio), o
mezclas de los mismos Preferentemente se usan los monosacéridos o disacéridos,
prefiiéndose usar lactosa o glucosa, en especial, pero no exclusivamente en forma de
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sus hidratos De acuerdo con la Invencién se prefiere especlaimente como coadyuvan-
te la lactosa lo més preferanteamente la lactosa monohldrato

Los coadyuvantes presentan en el marco de los polvos para Inhalacién de
acuerdo con la presente invencidn, un tamafio de particula medio méaximo de hasta
250 pm, preferentements entre 10 y 150 um con preferencia especial entre 15 y 80
pm Puede ser convenlente, eventuaiments, afladir a los coadyuvantes precedente-
mente menclonados fracciones de coadyuvantes més finas con un tamafio de particula
medio de 1 a 9 ym La determinacién del tamafio de particula medio puede reallzarse
seglin métodos conocidos en el estado de la técnica (véase, por ejemplo, el documen-
to WO 02/30389, secclones Ay C) Los coadyuvantes més finos mencionados en (it-
mo término se seleccionan también del grupo de coadyuvantes antes menclonados
que se pueden usar Finalments, para la preparacion de los polvos para inhalacién de
acuerdo con ia invencidn se aflade a ia mazcla de coadyuvantes sal de tiotroplo mi-
cronizada, que estd caracterizada preferentemente por un tamafio de particula medw
de 0 5 a 10 pm, con preferencia especial de 1 a 5 ym La determinacién del tamafio de
particula medio puede reallzarse de acuerdo con procedimlentos conocidos en el es-
tado de la técnica (véase, por ejemplo, e documento WO 02/30389, secclén B) Pro-
cedimientos para moler y micronizar principlos activos son conocidos en el estado de
la técnica

S| como coadyuvante no se usa una mezcia de coadyuvantes preparada espe-
cificamente, se usan con especlal preferencia aquellos coadyuvantes que tlenen un
tamafio de particula medio de 10 — 50 ym y una porcidn de particulas finas de 10% de
05a6um

En este caso por tamafio de particulas medio se entlende, en el sentido aqul
aplicado, el valor de 50% de la distribucikin de volumen medido con un difractdmetro
l&ser segln el método de dispersién en seco (véase, por ejemplo, el documento WO
02/30389 secclones A y C) Anélogamente, por parte de particulas finas de 10% se
entiende aqui el valor de 10% de la distnbucidn de volumen medwda con un difractéme-
tro laser En otras palabras, en el sentkio de la presente Invencién el valor de la por-
clén de particulas finas de 10% representa el tamafio de particulas, por debajo del cual
se encuentra el 10% de la cantidad de particulas (referido a la distribucién de volu-
men)

En el caso de los datos porcentuales mencionados en el marco de la presente
Invencibn, se trata siempre de porcentajes sn peso, en tanto no se indique especifica-
mente lo contrano
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En polvos para inhalacién especiaimente preferidos, el coadyuvante esth ca-
ractenzado por un tamafio de particula medio de 12 a 35 ym, con preferencla especial
de 13 a 30 pm

Se prefieren ademés, especlaiments aquellos polvos para inhalacion en los
cuales la parte de particulas finas de 10% es de apraximadaments 1 a 4 ym, con pre-
ferencia de aproximadamente 1,5 a 3 pm

Los polvas para Inhalacién de acuerdo con la invencidn estan caracterizados
de acuerdo con el objeto de la presente Invenclén por una gran homogeneidad en el
sentido de la exacttud de la dosificacién indvidual Esta se encuentra en un intervalo
de < 8%, con preferencia < 6%, con especial preferencia < 4%

Después de pesar los materiales de partida |a preparacion de los polvos para
inhalacién se reallza a partir de los coadyuvantes y el pnncaipio activo, utlizando pro-
cedimientos conocidos en el estado de la técnica Se hace referencia aqul, por ejem-
plo a la divulgacién del documento WO 02/30390 Los polvos para inhalaclén de
acuerdo con la invencién se pueden obtener, por ejemplo, segin el modo de proceder
descrito a continuacidn En los procedimientos de preparacidn descritos a continuacldon
se usan los componentes menclonados an las proporciones en peso, tal como sa das-
cnbleron en las composiciones descntas anteriormente de los polvos para inhalacion

Pnmero se Incorporan el coadyuvante y el principio activo en un recipiente de
mezclado adecuado El pnnciplo activo usado presenta un tamafio de particulas medio
de 0,5 a 10 pm, preferentemente de 1 a 6 pm, con preferencla especial de 2 a 5 pm
La adicidn del principlo activo y del coadyuvante se reallza preferentements a través
de un tamz o un granulador de tamiz con un tamafio de malla de 0 1 a 2 mm, con pre-
ferencia especlal de 0,3 8 1 mm, con méaxima preferencia de 0,3 a 0,6 mm Preferen-
temente se incorpora en el recipiente de mezclado el coadyuvante y luego el pnncipio
activo Con preferencia, la adicidn de ambos componentes en este procedimiaento de
mezclado se reallza en porciones Se prefiere especlaimente el tamizado de ambos
componentes de forma altemada, por capas El procedimiento de mezclado del coad-
yuvante con el principlo activo puede realizarse ya durante la adicién de ambos com-
ponentes No obstante, con preferencia, el mezclado se realiza sdlo después del tami-
zado por capas de ambos componentes

La presents invencidn se refiere, ademas, al uso de los polvos para inhalacidon
de acuerdo con la Invencion para la preparacidn de un medicamento para el tratamien-
to de enfermedades de las vias respiratorias especlaimente para el tratamiento de la
EPOC (enfermedad pulmonar obstructiva crénica) y/o asma
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Los poivos para inhalacién de acuerdo con la invencion puedan ser aplicados,
por ejemplo por medio de inhaladores los cuales dosifican una sola dosis de una re-
serva por medio de una cimara dosificadora (por ejemplo, segin el documento US
4570630A) o a través de otros dispositivos (por ejemplo seguin el documento DE 36
25 685 A) Preferentementsa, los polvos para Inhalacidn de acuerdo con la mvencidn se
llenan en capsulas (las asl llamadas “inhaletas”), que se usan en inhaladores tal como
se describen, por ejamplo, en el documento WO 84/28958

Las cépsulas que contienen el polvo para inhalaclén segin la invencidn se
aplican, con preferencia especial, con un inhalador como el que se repraesanta an la
Figura 5§

Este inhalador esta caractenzado por una carcasa 1 que conbene dos ven-
tanas 2, una cubierta 3, en la cual se encuentran aberturas para el ingreso de are y
que estd provisia de un tamiz 5 fllado a través de una carcasa de tamiz 4 una cédmara
de inhalacién 6 unida a la cuberta 3, en la que estd previsto un pulsador 9 que se
mueve hacia un resorte 8 pravisto de dos agujas biseladas 7, una boquilla 12 unkla a
través de un eje 10 de forma rebatible con la carcasa 1, la cubierta 3 y una tapa 11, asli
como tamblén agujeros que dejan pasar el alre 13 para ajustar la resistencla a la co-
mente

La presents invencion se reflere ademés al uso de los polvos para Inhalacién
de acuerdo con la invencion para la preparacién de un medicamento para el tratamien-
to de enfermedades de las vias respiratorias, especialmente para el tratamlento de la
EPOC y/o asma, caracterizado porque se emplea el inhalador representado an ia Figu-
ra 5, descrito precedentemente

Para usar los polvos para Inhalacidon de acuerdo con la nvencién por medio de
cépsulas que contlenen el polvo se utizan preferentemente aquellas cépsulas cuyo
matenal se selecciona del grupa de matenales sintdticos, con preferencia especial se-
leccionado del grupo compuesto por polietiieno, policarbonato, poliéster, poliproplieno
y poli{tereftalato de etlenoc) Se prefleren espaclaiments como materiales sintdbcos
polietileno, policarbonato o poli(tereftalato de etileno) Si se usa polietileno como uno
de los materiales para capsulas preferidos especlaimente de acuerdo con la Invencién,
se usa preferentemente polistieno con una densidad entre 800 y 1000 kg/m®, prefe-
rentements de 840 - 980 kg/m®, con preferencia especial de aproximadamente 960 —
970 kg/m? (polietileno de alta densidad)

Los materiales sintéticos en el sentido de la invencidn pueden ser procesados
de diversas maneras por medio del procedimiento conocldo en el estado de la técnica

al
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En el sentdo de la invencién, se prefiere el procesamiento de los matenales plasticos
con la técrica de la colada por inyeccldn Se prefiere especiaiments la técnica de mol-
deo por inyeccién prescindiendo del uso de desmoldantes Este procedimiento de pre-
paracién estd blen defindo y se caracterza porque puede ser especiimente blen re-
producido

Otro aspecto de la presente invencién se refiere a las cépsulas precedente-
mente mencionadas, que conhenen el polvo para Inhalacion de acuerdo con la inven-
cidn precedentemente mencionado Estas capsulas pueden contener aproximadamen-
te 1 a 20 mg, con preferencia aproximadaments 3 a 15 mg, con preferencia especial
aproximadamente 4 a 12 mg de polvo para inhalacién Las formulaciones prefendas de
acuerdo con la invencidn contisnen 4 a 6 mg de polvo para Inhalacién Igualmente re-
levantes de acuerdo con Ia iInvencldn son las cépsulas de inhalacidn que contlenen las
formulaciones de acuardo con ia invencidn en una cantidad de 8 a 12 mg

Ademads, la presante invencién se reflere a un kit de inhalacién, compuesto por
una o més de las cApsulas precedentements descritas, caractenzadas por un contenk
do en poivo para inhalacién de acuerdo con la invencidn en combinacién con el in-
halador segin !a Figura 5

La presente invencién se refiere, ademas, al uso de las capsulas precedente-
mente menclonadas, caracterizadas por un contenido en polvo para inhalacién de
acuerdo con la invencién, para la preparacidn de un medicamento para el tratamiento
de las enfermedades de las vias respiratorias, especlaimente para el tratamiento de la
EPOC y/o asma

La preparacion de cépsulas rellenas, que contienaen los polvos para inhalacién
de acuerdo con la invencién, se realiza segin procedimentos conocides en el estado
de la técnica mediante el llenado de las capsulas vacias con los polvos para Inhalacidn
de acuerdo con la Invencion

B 11 Elemplos de polvos para Inhalaclén de acuerdo con la Invencién
Los sigulentes elemplos sirven para una mayor explicacién de la presente in-

vencion, pero sin limtar el alcance de la invencién a las formas de reallzacydn ilustrat:-
vas sigulentes

B 11 1 Materiales de partida

Pnncipio activo

az.
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Para preparar los polvos para mhalaclén segin la Invencién se usan las nuevas
sales de tiotroplo cristalino conformes a la invencién La micronizacién de estos princl-
plos activos se realiza por analogia a los procedimientos conocidos en el estado de la
técnica (véase, por ejemplo, el documento WO 03/078429 A1)

oadyuvants
En los siguientes ejemplos se usa lactosa monohidrato como coadyuvante Es-
te puede adquirirse por ejemplo, de la empresa Borculo Domo Ingredients Borculo/NL
bajo el nombre de producto Lactochem Extra Fine Powder Las especificaciones segin
la invencidn para el tamafio de particula son satisfechas por la calidad de esta lactosa

B112 Preparac | rmulaciones en polvo de acuerdo con la Invenclén

1) Equipo
Para preparar los polvos para inhalacion pueden emplearse, por ejemplo las

sigulentes maquinas y aparatos

Recipients para mexcla o mezcladora de polvos. Turbulamischer 2 L tipo 2C fabrican-
te Willy A Bachofen AG, CH—-4500 Basllea

Tamiz manual anchura de malla @ 135 mm

El llenado de las capsulas de inhalacién vacias puede reallzarse manual 0 me-
cénicamente por medio de polvos para mhalacidn con contenido en tiotropio Se pue-
den emplear los siguientes equipos

Maguina en I
MG2, tipo G100, fabricante MG2 S rl, I-40065 Plan di Macina di Planoro (BO), italia

empl rmulacién 1
Mezcla de polvo

Para preparar la mezcla de polvo se emplean 299,39 g de coadyuvante y 0,61
g de sal de tiotropio micronizeada En los 300 g de polvos para inhalacién obtenidos de
ella la proporcidn en principlo actvo refendo al totroplo es de 0 16% en el caso del
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benzoato de tiotroplo o del metanosulfonato de tiotroplo, y de 0 14% en el caso del sa-
carato de hotropio o del toluenosulfonato de tiotroplo

A través de un tamlz manual con una anchura de malla de 0,315 mm sa dispo-
nen en un recipiente para mezcla apropiado aproximadamente 40—45 g de coadyuvan-
te A contnuacidn se tamizan de forma altemada, por capas, la sal de iotropio en por-
clones de aproximadamente 90-110 mg y coadyuvante en porclones de aproximada-
menta 40-45 g La adiclébn del coadyuvante y del princlplo activo se realizaen 7 6 6
capas

Los componentes tamizados se mezclan luego (mezcladura 900 revolucio nes)
La mezcla final se aflade otras dos veces a través de un tamiz manual y, a continua-
cion, se mezcla (mezcladura 800 revoluciones)

Segln el modo de proceder descrito en el Ejemplo 1, pueden obtenerse polvos
para mhalacin de este tipo ios cuaies lievan, después de {lenar las cormespondientes
capsulas de matenal sintético por elemplo a las siguientes capsulas de Inhalacién

Elemplo de formulaclén 2

Benzoato de tiotroplo 0.0113 mg
Lactosa monohidrato 5,4887 mg
Capsulas de 1 m
Total 105,5 mg

Elemplo de formulacién 3

Sacarato de tiotroplo 00113 mg
Lactosa monohidrato 5 4887 mg
Cépsulas de polietileno, 100.0 mg
Total 105,5 mg

EJemplo de formulacién 4

Sacarato de tiotroplo 0,0113 mg

Lactosa monohidrato® 5,4887 mg
las lletlign 100,0 m

Total 105,5 mg

") La lactosa contene 5% de particulas finas alfladidas especificamente de lactosa
monohidrato micronizada con un tamafio de particula medio de aproximadaments 4
pm
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Metanosulfonato de tiotroplo
Lactosa monohidrato

Cépsylas de polistieno

23

0,0113 mg
5,4887 mg
100,0 mg

Total

Ejemplo de formulacién 6

Toluenosulfonato de totropio
Lactosa monohidrato

Cépsulas de polletileno

105,5 mg

0 0225 mg
54775 mg
100,0 mg

Total

Elemplo de formulacién 7

Benzoato de tiotroplo
Lactosa monohidrato
Cé letileno

105,5 mg

0,0056 mg
5,4844 mg
100.0 mg

Total

E]Jemplo de formulac]én 8.

Metanosulfonato de tiotroplo
Lactosa monohidrato

Céapsulas de polietileno

105,5 mg

0,0056 mg
5,4944 mg
100,0 mg

Total

Elemplo de formulacidn 9,

*) La lactosa contiene 5% de particulas finas afiadidas especificamente de lactosa
monohidrato micronizada con un tamafio de particula medio de aproximadaments 4

pm

Metanosulfonato de tiotropio
Lactosa monohidrato®
Cépsulas de poliehl

105,5mg

0,0056 mg
9,9944 mg
100,0 mg

Total

Elemplo de formulacién 10

Toluenosuifonato de tiotroplo

110,0 mg

00113 mg
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Lactosa monohidrato® 9,9887 mg
Cépsulas de polietileno 100.0 mg
Total 110,0mg

*) La lactosa contene 5% de particulas finas afiadidas especificamente de lactosa
monohidrato micronizada con un tamafio de particula medio de aproximadamente 4

1)1
emplo de fo n 11
Toluenosuifonato de tiotroplo 0,0225 mg
Lactosa monohidrato 9,9775 mg
Céapsulas de polietileno 100,0 mg
Total 110,0 mg
B2 les para Inhala ntlenen gas propele

Las nuevas sales de tlotropio pueden ser aplicadas eventuaimente también en
forma de aerosoles para inhalacidn que contlenen gas propelente Para ello, se pue-
den usar formulaciones en solucién para aerosol o formulaciones en suspension para
aerosol

B 2 1 Formulacliones en soluclén pars gerogol
La denominacién formulaclén en solucién para aerosol se reflere en este caso

a formulaciones farmacéuticas, en |as cuales 1a sal de tiotroplo, asl como también los
coadyuvantes que se usan eventuaimente, estén disueltos por completo

La presents Invencién pone a disposicién las nuevas formulaclones para asro-
80l que contienen las sales de tiotroplo, las cuales, ademas de una de las sales de tio-
tropio precedentemente menclonadas contienen un agente propelente HFA, un codr-
solvente y un éacldo Inorgénico u organico, y que estin caracterizadas ademas por-
que la concentraclon del dcido esth medida de modo que, en soluclén acuosa, comes-
ponde a un pH que varia en el ntervalo de 2,5 - 4,5

Las formulaciones en solucién para aerosol precedentemente mencionadas
estin caracterizadas por una establidad parbcularmente alta

Las formulaciones en soluclén para aerosol prefendas estin caracterzadas
porque la concentracidn del 4cido estd medida de modo que, en solucién acuosa, co-
rmesponde a un pH que varia en ol intervalo de 3,0 - 4,3, con preferencia especial de
35-40
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Las formulaclones en solucldn para aerosol conformes a la invenclén también
pueden contener eventuailmente una pequefia cantidad de agua (preferentemente has-
ta 5%, més preferentemente hasta 3% mas preferentemente aGn hasta 2 %)

Las formulaciones en solucién para aerosol de acuerdo con la nvencidon con-
tienen preferentements una canbdad tal de la nueva sal de tiotropio, que la porclén de
cahén de tiotroplo contenido se encuentra entre 0,00008 y 0,4%, preferentemente en-
tre 0,0004 y 0,16%, con preferencia espacial entre 0 0008 y 0,08%

Como agentes propelentes HFA en el marco de las formulaciones en solucion
para aerosol son adecuados aquellos que forman una formulacién de propelente
homogénea con los codisolventes utilizados, en la cual se pueds disolver una cantdad
terapéuticaments activa de la sal de tiotropio De acuerdo con la Invenclén, se preflere
usar como propelenta HFA, propelentes selecclonados del grupo compuesto por
1,1,1,2-tetrafluoroetano (HFA-134{a)), 1,1.1,2,3,3,3,-hepiafluoropropano (HFA-227),
HFA-32 (dfluorometano), HFA-143(a) (1,1 1-trifluoroetano), HFA-134 (1,1,2,2-
tetrafluoroetano) y HFA~152a (1,1-dlfluoroetano) Se prefleren especlaimente de
acuerdo con la invencién HFA-134(a) y HFA-227, slendo el HFA—134(a) especiaimen-
te relevante de acuerdo con la invencién Junto a los propelentes HFA precedente-
mente menclonados, se pueden usar también gases propelentes no halogenados so-
los o mezclados con uno o més de los propelentes HFA precedentemente menciona-
dos Ejemplos de tales propelentes no halogenados son hidrocarburos saturados tales
como por ejemplo, n—propano, n-butano o Isobutanos, o también éteres como, por
ejemplo éter dietilico

Como 4cidos se pueden usar de acuerdo con la invenclén écldos orgénicos o
Inorgénicos Los Acldos Inorganicos se seleccionan en el marco de la presente inven-
cidn del grupo compuesto por acido clorhidrico, acido sulfiinco, acido nitnco o acido
fosfonco, prefiiéndose de acuerdo con la invencidn el uso de acido clorhidrico o acido
sulfiinco, eapeciaimente de Acido clorhidrico Los éckios organicos se seleccionan en
el marco de la presente invenclén, por ejemplo, del grupo compuesto por acido ascor-
bico, acido clinco, acido lactico, aAcido malelco acldo benzolco o acldo tartarico prefl-
néndose de acuerdo con la Invencién acido ascorbico y acido citrico

Las formulaciones en soluciin para asrosol de acuerdo con la invencidn pue-
den obtenerse de forma andloga a los procedimientos conocidos en el estado de la
técnica

Eventuaimente pueden estar conteridos en las formulaciones en solucién para
aerosol de acuerdo con la invencidn coadyuvantes farmacéuticamente aceptables Por
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ejemplo, pueden usarse agentes tensicactivos y lubricantes solubles Como ejemplo
de tales agentes tensicactivos y lubricantes solubles se puedesn mencionar tnoleato de
sorbitano, lecitina o también miristato de 1soproploc Como coadyuvantes pueden in-
cluirse, ademés, antioxidantes (por ajemplo, acldo ascorbico o tocoferol), agentes en-
mascaradores del sabor (por ejemplo mentol, eduicorantes y aromatizantes artficiales
o naturales)

Ejemplos de codisolventes que se pueden usar de acuerdo con la invencidn
son alcoholes (por ejemplo, etanol, Isopropancl y alcohol bencilico), glicoles (por
ejemplo, propilenglicol, polistilenglicoles, polipropilenglicol, glicoléter, copolimeros de
bloques de oxietileno y oxiproplileno) o también otras sustanclas tales como, por sjem-
plo glicerol, alcoholes de polloxiehlenc, ésteres de écidos grasos de pohoxiebleno y
glicofuroles (tales como, por ejemplo Glykofurol 75) Un codisolvents prefendo de
acuerdo con la invencién es atanol

La cantidad de codisolventa que se puede usar en las fomulacionee de acuer-
do con la invencién se encuentra preferentsmente en el intervalo de 5 — 50%, prefe-
rentemente de 10 — 40%, con prefarencia especial de 15 — 30%, referido a la formula-
clén total

En tanto no se indique lo contrario, los datos porcentuales en el marco de la
presente Invencidn deben entenderse como porcentajes en peso

Las formulaclones de acuerdo con la nvencidn pueden contener, como ya se
menciond precedentemente pequefias cantdades de agua Un aspecto prefendo de la
presente Invencion se refiere a formulaciones en las cuales la parte de agua es de
hasta 5% con preferencia especial de hasta 3%, con mayor preferencia de hasta 2 %

Otro aspecto de Ia presente Invencibn se refiere a formulaciones en solucidén
para aerosol, que no contienen agua En estas formulaciones, la cantdad de codisol-
vaente s8 encuentra preferantemente en el intervalo de 20 — 50%, preferantamente en
el Intervalo de 30 — 40%

Las formulaciones de acuerdo con [a Invencidn pueden ser aplicadas por medio
de Inhaladores conocldos en el estado de la técnica (pMDls = “pressunzed metered
dose inhalers™)

La presents invencién se reflere, ademés, al uso de las formulaciones en solu-
cidn para aerosol antes mencionadas, caracterizadas por un contenido en la nueva sal
de tiotroplo de acuerdo con la invencién para la preparacién de un medicamento para
ol tratamlanto de enfermedades de las vias respiratonas, especialmente para el trata-
miento de la EPOC y/o asma
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Los sigulentss sjemplos sirven para explicar con mayor detalle la presente in-
vencién, pero sin limitar el aicance de Ia Invencidn a las sigulentes formas de reallza-

cion llustrativas

5 B211Elemplo: formulaclones on soluclén para asrosol

Elemplo de formulacién 12

Componentss Concentracién [% p/p]
benzoato de tiotropio 0,02
etanol (absoluto) 25,0
agua 10
acudo cltnco 0,003
HFA-134a 73977
i0  Elemplo de formulacién 13
Componentes Concentracién [% p/p]
toluenosulfonato de tiotropio 0,02
etanol (absoluto) 20,0
HC! (ac) 0,01 moll 2,0
HFA-134a 77,98
Ejemplo de formulacién 14
Componentes Concsentracién [% p/p)
sacarato de tiotroplo 0,01
etanol (absoluto) 15,0
agua 2,0
acido citrico 0,004
HFA-227 82,986

15

Elemplo de formulacién 15
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Componesntes Concentraclén [% p/p)
toluenosulfonato de tiotrapio 0,01
etanol (absoluto) 30,0
agua 1,0
écido ascorbico 0,005
HFA-134a 68,985
Elemplo de formulaclén 16
Componentes Concentraclén [% p/p]
metancsulfonato de totropio 0,01
etanol (absoluto) 400
acldo citrico 0,004
HFA-227 59 686
emplo de I n 17
Componentas Concentracién [% p/p]
metanosulfonato de tiotropio 0,02
etanol (absoluto) 25,0
agua 1.0
&cldo cltrico 0,003
HFA-134a 73,977
El¢mplo de formulaclén 18
Componentes Concentraclén [% p/p]
toluenosulfonato de tiotroplo 0,02
etanc! {absoluto) 20,0
HCI (ac) 0,01 mol/ 2,0
HFA-134a 77,98

Ejemplo de formulacién 19
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Componentes Concentracién [% p/p]
sacarato de tlotropio 0,01
etanol (absoluto) 15,0
agua 2,0
&cldo cltnco 0 004
HFA-227 82 986
Elemplo de formulaclén 20
Componentes Concentracién [% p/p]
benzoato de tlotropio oo
etanol (absoluto) 300
agua 1.0
acido ascorbico 0,005
HFA-134a 68,985
Elemplo de formulaclén 21
Componentes Concentraclén [% p/p]
metanosulfonato de tiotroplo 0,01
etanol {absoluto) 40,0
acldo cltrico 0,004
HFA-227 59,986

B22 Formulaciones en suspensién para aeroeol

La presents Invencin se reflere, ademés, a suspensiones de las nuevas sales
de tiotropio segiin la nvencidn en los gases propelentes HFA 227 y/o HFA 134a, even-
tuaimente en mezcla con uno o varios otros gases propelentes preferentemente se-
leccionados del grupo compuesio por propano butano, pentano, éter dmetiico,
CHCIF,;, CH;F,, CFsCHjy Isobutano, Isopentano y neopentano

Se prefieren segun la invencién aquellas suspensiones que contilenen como

gas propelente Gnicamente HFA 227, una mezcla de HFA 227 y HFA 134a o sélo HFA
134a

\o\
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Si en las formulaciones en suspension de acuerdo con la invencibn se emplea
una mezcla de los gasaes propelantes HFA 227 y HFA 1344, las relaciones en peso, en
las cuales pueden emplearse estos dos componentss de gas propelents, se puaden
variar llbremente

Sl en las fomulaclones en suspensidn de acuerdo con la invencidn se em-
plean, ademés de los gases propelentes HFA 227 y/o HFA 134a, uno o varios otros
gasas propelentes, selecclonados del grupo compuesto por propano, butano, pentano,
éter dimetllico, CHCIF;, CHsF2, CFaCHy Isobutano, Isopentano y neopentano, la parte
de este otro componente de gas propelents preferentemente es nferior a 50%, con
preferencia as Inferlor a 40%, con praferencia especial es inferior a 30%

Las suspensiones segin la invencién contienen preferentements una cantidad
tal de nueva sal de totropio, que la parte de catdn de tiotropio osclla entre 0,001 y
0 8% preferentemente sag(n la invencidn entre 0,08 y 0,5%, con preferancia especial
entre 0,2y 0 4%

En ol caso de los datos porcentuales mencionados en el marco de la presente
Invencién se trata siempre de porcentaje en peso slempre que no se indique lo contra-
rio

Eventuaimente se usa en el marco de la presents Invencidn, en lugar del térm-
no suspensién, también el término formulaclén en suspensi®n Ambos términos deben
considerarse equivalentes en el marco de la presente Invenclién

Los aerosoles para Inhalacién o las formulaciones en suspensién con conteni-
do en gas propelente segln la Invencién también pueden contener otros componentes,
tales como agentes tensioactivos (surfactantes), coadyuvantes, antoxidantes o sabori-
zantes

Los agentes tensioactivos (surfactantes) eventualmente contenidos en las sus-
pensiones de acuerdo con la invencidn se selecclonan preferentementa dal grupo
compuesto por polisorbato 20, polisorbato 80, Myvacet 8-45, Myvacet 9-08, minstato
de 1soproplio acido oleico, propilenglicol, polietilenglicol, Brij, oleato de etilo, tricleato
de ghcenlo monolaurato de glicerilo, monooleato de glicerlio, monoesterato de glicer-
lo, monomicinoleato de glicerllo, alcohol cetilico, alcohol estearllico, cloruro de cehlpiri-
dinio, polimeros de bloques, aceite natural, etanol e Isopropanol De los coadyuvantes
de suspension precedentemente mencionados se emplean preferentemente pollsorba-
to 20, pollsorbato 80, Myvacet S—45, Myvacet 8-08 o minstato de i1sopropilo Se em-
plean con especlal preferencia Myvacet 9-45 o mirstato de Isoproplio

oL
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Slempre que haya contenidos agentes tensioactivos en las suspensiones de
acuerdo con la Invencidn, éstoe se emplean preferentements en una proporcidn de
0,0005 - 1%, con preferencia especial de 0,005 — 0,5%

Los coadyuvantes eventuaimente contenidos en las suspensiones segun (a In-
vencion se selecclonan preferentemente del grupo compuesto por alanina, albimina,
4cido ascorbico aspartamo, betalna cisteina, acldo fosférico, dcudo nitrico &cldo clor-
hidrico 4cldo sulfirico y écido citrico Con preferencia especlal, en este caso se em-
plean acido ascorbico, cido fosfbrico, dcido clorhidrico o dcldo cltnco con preferencia
especlal &cldo clorhidrico o écldo clinco

Slempre que en las suspensiones segin la Invenclon estén conteridos coad-
yuvantes, éstos se emplean preferentemente en una proporcién de 0,0001-1,0%, pre-
ferentemente de 0,0005-0,1%, con especial preferencia de 0,001-0,01%, en siendo
especialmente significativa de acuerdo con la InvenciSn una proparcién de 0,001-
0,005%

Los antioxidantes eventualmente contenidos en las suspensiones de acuerda
con la invenclién se seleccionan preferentements del grupo compuesto por acldo as-
corbico acido cltrico, edetato sodico, dcxdo edetico tocoferoles, butilhidroxitolueno,
butilhidroxianisol y paimdato de ascorblio, emplaandose preferentemente tocoferoles,
butilludroxitolueno, butilhidroxianisol o paimitato de ascorbilo

Los sabonzantes eventuaimentie contenkios en las suspenslones segin la in-
vencidn se selecclonan preferentemente del grupo compuesto por menta plperita sa-
carina Dentomint, aspartamo y aceltes esenciales (por ejemplo canela, anis, mentol,
aicanfor) siendo de espeacial preferencia, por ej@mplo, menta plperita o Dentormnt®

En cuanto a la aplicacién por inhalacién, es necesario ponser a disposicidn los
pnnciplos activos en forma de particulas finas Las nuevas sales da tiotroplo de acuer-
do con 1a invencidn se trituran (micronizan) a tal fin 0 blen se obtienen an forma de
particulas finas a fravés de otros procedimientos técnicos, en pnncipio conockios en el
astado de la técnica {por ejemplo preciptacién, secado por pulverizacién) Los proce-
dimientos para la micronizacién de principlos activos son conocidos en el estado de la
técnica Con preferencia, el pnncipio activo presenta después de la micronizacién un
tamafio de particula medio de 0,5 a 10 pm, preferentemente de 1 a 6 pm, con prefe-
rencla especial de 1,5 a 5 pm Preferentements, al menos el 50%, con preferencia al
menos al 60%, con preferencla especial al menos el 70% de las particulas de princi-
pios activos presentan un tamafio de particula que esta dentro de los Intervalos de ta-
mafio previamente mencicnados Con preferencia especial, al menos al B0%, con
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mé&ama preferencia al menos el 50% de las particulas de principio activo estan con su
tamafio de particula dentro de los intervalos antes mencionados

Otro aspecto de la presanta nvencidn se reflere a suspensiones que Unlca-
mente contenen uno de los dos principos activos segan la invencidn sin otros aditivas

Para preparar las suspensiones seg(n la Invencién puede hacerse uso de los
procedimentos conocidos en el estado de la técnica Para ello se mezclan los compo-
nentes de la formulaclén con el 0 con los gases propelentas (eventualmente a bajas
temperaturas) y se envasan en recipientes aprop lados

Las suspensiones que contlenen gas propelents segin la invencién, mencio-
nados precedentements, pueden aplicarse por medio de inhaladores conocidos en el
estado de la técnica (pMDIs = pressunzed metered dose Inhalers) Conforme a ello,
otro aspecto de la presente invencién se reflere a medicamentos en forma de suspen-
siones descritas como precedentaments en combinacién con uno o vanos de estos
inhaladores apropiados para administrar estas suspensiones Ademés, la presente in-
vencién se reflere a inhaladores, caractsrizados porque contenen suspenslones con
contenido en gas propelente de acuerdo con la invencidn, como se descnbleron pre-
cedentemente

La presente invencién se reflers tambén a recipientas (cartuchos), que pueden
emplearse equipados con una valvula aproplada en un inhalador adecuado y que con-
tienen una de las suspensiones con contenido en gas propelente menclonadas prece-
dentements, conformes a la invenci6n Reciplentes aproplados (cartuchos) y procedi-
mientos para llenar estos cartuchos con las suspensiones que contienen el gas prope-
lente se conocen del estado de la técnica

Debudo a la eficacia farmacéutica del tiotropio, Ia presente invencién se refiere
también al uso de las suspansiones de acuerdo con la Invencién para preparar un me-
dicamento que puede aplicarse por inhalacidn o por via nasal, preferentemente para
preparar un medicamento para el tratamiento por inhalacidn o por via nasal de enfer-
medades en las que los anficolinérglicos pueden producir un beneficio terapéutico

Con especial preferencia la presente invencion se reflere, ademéas a las sus-
pensiones de acuerdo con la Invenclén para preparar un medicamento para el trata-
miento por Inhalacydn de enfermedades de las vias respiratonas, preferentements de
asma o EPOC

Los siguientes ejemplos sirven para llustrar la presente invencién sin imiarla a
su contenido

S
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B 2 1 2 Elemplog de formulaciones en suspensién para aerosol

Suspensiones que contlenen ademas de principio activo y gas propalente,

otros componentes

S Elemplo de formulacién 22

Componentes Concentracién [% p/p]
metanosulfonato de tiotropio 0,02
éicido oleico 0,01
HFA-227 60,00
HFA—134a 39,97
Ejemplo de formulacién 23
Componantes Concentracién [% p/p]
sacarato de tiotroplo 002
minstato de 1sopropilo 1,00
HFA-227 98 98
10
Ejlemplo de formulacién 24.
Componentes Concentracién [% p/p]
metanosulfonato de tiotrople 0,02
Myvacet 9-45 0,3
HFA-227 89,68
E]Jemplo de formulacidn 25,
15
Componentes Concentracién [% p/p]
benzoato de tiotropio 0,02
Myvacet 9-45 01
HFA-227 60,00
HFA-134a 39,88
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emplo de formulacién 26

34

Componentos Concentraclén [% p/p]
sacarato de tiotropio 0,04
polisorbato 80 0,04
HFA-227 99,92

Elemplo de formulaclén 27

Componentes Concentracién [% p/p]
benzoato de tiotropio 001
polisorbato 20 020
HFA-227 99,78
Ejlemplo de formulacién 28,
Componentes Concentraclén [% pip]
toluenosulfonato de tiotroplo 0,04
Myvacst 808 01,00
HFA-227 98,96
Elemplo de formulaclén 29
Componentes Concentractén [% p/p]
metanosulfonato de tiotroplo 0,02
minstato de 1sopropio 0,30
HFA-227 20,00
HFA-134a 79,68

Elemplo de formulaclén 30
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Componentes Concentracién [% p/p]
toluenosulfonato de tictroplo 0,04
acldo oleico 0,005
HFA-227 99,955

Elemplo de formulacién 31

Susgpensiones que contienen dnicaments principio activo y gas propelente

Componentes Concentraclén [% p/p]
metanosulfonato de tiotroplo 0,02
HFA—-227 99,98
Elemplo de formulaclién 32
Componentes Concentraclén [% p/p]
sacanato de tlotroplo 0,02
HFA-134a 99,98
Ejemplo de formulacién 33
Componentes Concentracién [% p/p]
toluenosulfonato de tictropio 0,02
HFA-227 99,98
Ejemplo de formulacién 34
Componentes Concentraclén [% p/p]
metanosulfonato de tiotropio 0,02
HFA-134a 93 98

Elemplo de formulacién 35

ot
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Componentes Concentraclién [% p/p]
toluenosulfonato de tiotroplo 0,02
HFA-227 20,00
HFA-134a 79,98
Elemplo de formulacién 36
Componentes Concentraclén [% p/p]
benzoato de tlotropto 0,04
HFA-227 40 00
HFA-134a 59 96
Ejemplo de formulacién 37
Componentes Concentracién [% pip]
sacarato de tiotroplo 0,04
HFA-227 80,00
HFA—134a 1996
EjJemplo de formulacién 38
Componentes Concentraclén [% p/p]
benzoato de tiotroplo 0,02
HFA-227 60,00
HFA-134a 39 98

Eventualmente, las nuevas sales de tiotropio pueden aplicarse tamblén en for-
ma de asrosoles para inhalacidn sin gas propelente Para aplicar estos asrosoles para
inhalacidn sin gas propelents se ponen a disposicién las nuevas sales de tiotropio en
forma de soluciones medicamentosas

En este caso, el disolvente puede ser exclusivamente agua, o bien es una
mezcla de agua y etanol La proporcién relativa en etanol respecto del agua no esta
restnngida, pero preferentemente el limite maximo es de hasta 70 por clento en volu-
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men en especial de hasta 60 por clento en volumen y con preferencia especial de
hasta 30 por clento en volumen Los demas porcentajes en volumen se completan con
agua El disolvente preferido es el agua sin adicidn de etanol

La concentracién de las nuevas sales de tiotroplio de acuerdo con la invencion,
referida a la proporcidn de tiotroplo en la preparacidn medicamentosa terminada de-
pende del efecto terapéutico deseado Para la mayoria de las enfermedades que res-
ponden al tictroplo la concentracién de tiotroplo varia entre 0,0005 y 5% en peso, pre-
ferenteamente entre 0,001 y 3% en peso

El valor del pH de la formulaclén segiin la invencidn oscila entre 2,0 y 4,5, pre-
ferentamente entre 2,5 y 3,5 y con mayor preferencia, entre 2,7 y 3 3 y con preferen-
cia especlal entre 2,7 y 3 2 Maxima preferencla tienen los valores del pH con un limite
supenor de 3,1

El valor del pH se ajusta por medio de la adicién de acldos farmacoldgicamente
tolerables

Ejemplos de &cidos Inorganicos preferidos al respecto son écldo clorhidrico
écldo bromhidrico, acido nftnco, acido sulfiirico y/o acldo fosforico

EJemplos de acldos organicos especiaiments aproplados son écido ascorbico,
acido cltnco acido malico, cldo tartarico, dcido malelco, acldo succinico dcido fuma-
nco 4cdo acético, ckdo férmico y/o acldo proplonico y otros Acikdos inorgénicos pre-
fendos son acido clorhidrico, &cido sulfirico Tamblén se pueden utilizar los acidos que
ya forman una sal por adiclén de acidos con el principlo activo

Entre los 4cidos organicos se prefieren Acido ascorblco écido fumarico y acido
cltnco, gozando de méxima preferencla el &ckdo clfrico Eventualmente, también se
pueden utizar mezcias de los acidos mencionados, en especial en el caso de acidos
que, ademés de sus propledades acldulantes, tamblén poseen otras propiedades, por
elemplo como saborizantes o antioxidantes tales como por ejempilo, acido citnco o
acido ascérbico

Como &cidos inorgénicos se menciona expresamente el Acido clorhidnco

Eventuaimente también se puedsn emplear bases farmacolégicaments tolera-
bles para la titulacién precisa del valor del pH Como bases son apropiadoes, por ejem-
plo, hidréxidos alcalinos y carbonatos alcalines El lon alcalino prefendo es sodio Sise
utliizan bases de este tipo, debe tenerse en cuenta que también las sales resultantes,
que luego estén contenidas en la formulacién medicamentosa terminada, sean farma-
colégicamente aceptables con el &cldo antes menclonado
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Conforme a la invencidn, en la presente formulacién se puede prescindir de la
adicion de Acldo edético (EDTA) o una de sus sales conockias, como estabilizante o
formador de complejos

Otra forma de realzacién contiene acido edético y/o las sales mencionados del
mismo

En una forma de realizacién preferida de este tipo, el contenido referido a ede-
tato sddico es inferior a 10 mg / 100 ml En este caso, un intervalo prefendo esta entre
5 mg /100 ml y menos de 10 mg/ 100 ml u otro entre més de 0 y 5 mg/ 100 mi

En otra forma de realizaclén, el contenido en edetato s&dico es de 10 a 30 mg/
100 ml preferentements a lo sumo de 25 mg / 100 mi

En una forma de realizacién prefenda, se prescinde de esta adicién por com-
pleto

Lo ya detallado para el edetato s6dico nge andlogamente para otros aditivos
comparables que presantan propledades formadoras de complejos y que pueden utlli-
zarse en su lugar como, por ajemplo, acido nitrilotriacético y sus sales

Por formadores de complejos se entienden en el marco de la presente Inven-
clén preferantemente moléculas que estin en condiciones de formar enlaces de com-
plejos Con preferencia, por medio de estos compuesios deben complejizarse catio-
nes, con preferencia especial cationes metélicos

A la foormulacidn seg(n la Invenclén pueden afladirse, ademas de etanol, tam-
blén otros codisolventes y/u otros coadyuvantes

Codisolventas preferidos son aquellos que contlenen grupos hxiroxilo u otros
grupos polares, por ejemplo alcoholes —en especial alcohol 1sopropilico, glicoles—, en
especial propllenghcol, pollehlenglicol, poliproplienglicol, glicoléter glicerol, alcoholes
de polioxietieno y ésteres de acldos grasos de polloxietleno, siempre que no sean ya
el disolvente o el agente de suspension

Por coadyuvantes y aditivos se entiende en este contexto toda sustancla far-
macolégicamente folerable y terapéuticamente conveniente, que no es un pnncipio ac-
tivo paro que, junto con el pnneipio activo, puede formularse en el disolvente farmaco-
l6gicamente aproplado a fin de mejorar las propledades cualitativas de la formulacion
de principlos activos Con preferencia, estas sustancias no producen un efecto farma-
colégico o, en el contexto con la terapla deseada, no produce ningin efecto digno de
mencion o al menos ningin efecto farmacolégico no deseado Entre los coadyuvantes
y aditivos se cuentan, por ejemplo, sustancias tenswachvas tales como, por ejemplo
lecitina de soja, acido oleico, ésteres de sorbitano tal como tripleato de sorbitano, poll-

\\O
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vinlipimolidona otros establiizantes formadores de complejos, antoxidantes y/o con-
servantes, que prolongan la duracién de la formulacdn farmacoldgica terminada, sabo-
nzantes vitaminas y/u otros aditivos conacidos en el estado de la técnica A los aditi-
vos pertenecen también sales farmacolégicamente inocuas tales como, por ejemplo,
cloruro de sodio

Entre los coadyuvantes preferidos se cuentan antioxilantes tales como, por
ejemplo, &cldo ascorbico, slempre que no se usen ya para regular el valor del pH, vi-
tamina A, vitamina E, tocoferoles y simllares vitaminas o provitaminas que aparecen
en el organismo humano

Pueden aplicarse conservantes para proteger a la formulacién de la contam-
nacidn con gérmenes patégenos Como conservanies son apropiados los conocldos
segin el estado de Ia técnica, en especial cloruro de benzalconio o dcido benzolco o
benzoatos tales como benzoato de sadio, en la concentracién conocida en el estado
de la técnica

Formulaciones prefendas contienen, ademas del disolvente agua y una de las
nuevas sales de tiotropio, solamente cloruro de benzalconlo y edetato s&dico

En otra forma de realizacién praferida se prescinde de edetato sddico

Las soluciones de acuerdo con la invencidn se aplican por medio del inhalador
Respimat® Otra forma de realizacin méas desamrollada de este inhalador se describe
en el documento WO 87/12687 y su Figura 8

B 3 1 E|lemplos de asrosoles para Inhalacién sin gas propelente

Los siguientes ejemplos sirven para ilustrar mas la presente Invencién, sin res-
tringiria a su contenido

emplo de fo n
Componentss Cantidad
toluenosulfonato de tiotropio 0,05¢g
cloruro de benzalconlo 10mg
edetato sodico 10mg
HCI 1 N (ac) hasta pH 2,9
agua hasta 100 g

Elemplio de formulaclén 40,

\\
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Componentes Cantidad
benzoato de tiotropio 0,03¢g
cloruro de benzalconio 10 mg
edetato sbdico 10 mg
HCI 1 N (ac) hasta pH 2,9
agua hasta 100 g

Elemplo de formulacién 41,

Componentss Cantidad
sacarato de tiotropio 010g
cloruro de benzalconlo 10 mg
edetato sbdico 25 mg
HCl 1 N (ac) hasta pH 3
agua hasta 100 g

Elemplo de formulacién 42

Componentes Cantidad
metanosulfonato de tiotropio 004g
cloruro de benzalconlo 10mg
edetato sddico 10 mg
HCI 1 N (ac) hasta pH 2 9
agua hasta 100 g
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REIVINDICACIONES

1) Procedimiento para preparar nuevas sales de tiotroplo de la formula 1

()

5 en lacual X" significa un anién,
caracterizado porque se hace reaccionar una sal de tiotroplo de la formula 2

en donde
Y significa un anién distinto de X~ selecclionado del grupo de los halogenuros,

10 con una sal AgX, en la cual X puede tener los significados indicados con anterioridad,
en un disolvente aproplado

2) Procedimiento de acuerdo con la remndicacidbn 1, caractenzado porque el
disolvente se selecciona del grupo compuesto por amidas, éteres y nitnlos
15
3) Procadimiento de acuerdo con la mivindicacidn 1, caractenzado porque co-
mo disolvente se usa acetonitrilo

4) Procedimiento de acuerdo con una de las relvindicaclones 1 a 3, caracten-
20 zado porque se emplean aquellos compuestos de la formula 2 como producto de partl-
da en los cuales
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Y™ significa un halogenuro distinto de X", seleccionado del grupo compuesto por
fluoruro, cloruro, bromuro y yoduro

5) Procedimiento de acuerdo con una de las relvindicaclones 1 a 4, para prepa-
rar compuestos de la formula 1, en los cuales
X significa un anién seleccionado del grupo compuesto por fluoruro cloruro bro-
muro, yoduro, alquil C;—C,-sulfato, sulfato, hidrogeno—sulfato, fosfato, hidrége-
no—fosfato, dihidrégeno—fosfato, nitrato, maleato, acetato triffluoroacetato, citra-
to, fumarato, tartrato, oxalato succinato sacarato y benzoato, o
alqull C,—C,-sulfonato el cual puede estar eventuaimente mono—, d— o tn-
sustituldo en el radical alqullo con fldor, o
fenlisulfonato, en donde el fenilsulfonato puede estar esventuaiments mono— o
polisustiiuido en el anillo fenilo con alquilo C,—C,

6) Uso de los compuestos de la formula 2, en la cual Y™ puede tener los signifi-
cados mencionados en lag relvindicaciones 1 a 5, como compuesto de partida para
preparar los compuestos de la férmula {

7) Compuestos de partida de la formula 2 en la cual Y- puede tener los signifi-
cados menclonados en las reivindicaciones 1 a 5, a excepcidn de bromuro, eventual-
mente en forma de sus solvatos o hidratos

8) Compuestos de partida de la formula 2 de acuerdo con la revindicacién 7,
en los cuales Y- significa yoduro, eventualments en forma de sus solvatos o hidratos

9) Compuestos de la formula 1, en la cual X~ puede tener los significados men-
cionados en las relvindicaclones 1 a 5, a excepcién de bromuro, eventualmente en
forma de sus solvatos o hidratos

10) Compuestos de la férmula 1 de acuerdo con la relvindicacién 9, en los cua-
las X~ es benzoato, sacarato, toluenosulfonato o metanosulfonato, eventuaimente en
forma de sus solvatos o hidratos

11) Benzoato de tiotroplo cristalino, eventualmente en forma de sus solva-
tos o hkiratos

\a
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12) Benzoato de totroplo cristalino de acuerdo con la remvindicacién 11, el
cual se caracterlza porque en el diagrama de polvo de rayos X presenta, entre otras,
los valores caracteristicos d = 10,38 A, 5,41 A, 505Ay4,9A

13) Sacarato de tiofroplo cristalino, eventuaimente en forma de sus solvatos o
hidfatos

14) Sacarato de hotropio cristalino de acuerdo con la relvindicacidn 13, el
cual se camacteriza porque en el dilagrama de polvo de rayos X presenta, entre otros,
los valores caracteristicos d = 14,42 A, 5,61 A, 4,79A y 3,59 A

15) Toluenosulfonato de tiotroplo cnstalino eventualmente en forma de sus
solvatos o hidratos

16) Toluenosulfonato de totropio cnstalino de acuerdo con la reivindicacién
15, ol cual se caractenza porque en el diagrama de polvo de rayos X presenta, entre
otros [os valores caracterfsticos d = 15,73 A, 542 Ay 4,50 A

17) Metanosulfonato de tiotropio cnstalino eventualmente en forma de sus sol-
vatas o hidratos

18) Metanosulfonato de tiotroplo cnstalino de acuerdo con la revindicacién
17, el cual se caracteriza porque an el diagrama de polvo de rayos X presenta entre
otros los valores caracteristicos d = 7,32 A, 5,34 A, 493 A, 455 Ay4,19A

19) Uso de una sal de tiotropio de acuerdo con una de las relvindicaciones
9 a 18 para preparar un medicamento para el tratamiento de enfermedades de las vias
respiratonas, en especial para el tratamiento de la EPOC (enfermedad pulmonar obs-
tructiva cronica) y asma

20) Medicamento, caracterizado porque contiene una sal de tiotroplo de
acuerdo con una de las relvindicaclones 9 a 18

21) Medicamento de acuerdo con la revindicacion 20, caracterizado porque
existe como una forma de administracién aproplada para inhalacion

\\S
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22) Medicamento de acuerdo con la revindicacién 21, caracterizado porque se
trata de una forma de admmnistracion selecclonada del grupo de polvos para inhala-
cion, asrosoles dosificables con gas propelente y soluciones o suspensiones para In-
halaciyn sin gas propelents

23) Medicamento de acuerdo con la relvindicaciéon 22, caracterzado porque 8s
un polvo para inhalar, el cual contiens, ademés de la sal de totropio, uno o vanos co-
adyuvantes fisiolégicamente inocuos apropiados selecclonados del grupo de los mo-
nosacandos de los disacéndos, de los oligosacaridos y polisacaridos, de los polialco-
holes de las ciclodextrinas, de los aminoacidos o también de las sales o mezclas de
estos coadyuvantes entre s{

24} Medicamento de acuerdo con la reivindicacion 23, caracterzado porque
el coadyuvante se selecclona del grupo compuesto por glucosa, fructosa, arabinosa,
lactosa sacarosa maltosa, trehalosa, dextrano, dextrina, maltodextnna, almidén, celu-
losa, sorbita mandta, xilita, a—ciciodextrina, 8—ciclodextrina, y—ciclodextrina, meti—£—
ciclodextrina, hidroxipropil-i~cliclodextnna, hidrocloruro de arginina, cloruro de sodio o
carbonato de calcio o mezclas de ellos

25) Medicamento de acuerdo con la reivindicaclon 23 6 24, caracterizado por-
que contiene enire 0,01 y 2% de tiotroplo

26) Cépsulas, caracterizadas por un contenido en polvo para inhalar de acuer-
do con una de las revindicaciones 23 a 25

27) Medicamento de acuerdo con la revindicacién 22, caracterizado porque se
trata de un asrosol para inhalacidn con gas propelente el cual contiens la sal de tio-
tropio en forma disuelta o dispersa

28) Medicamento de acuerdo con la revindicacion 22, caracterizado porque se
trata de una solucidn o suspensiébn para Inhalaclén sin gas propelents que, como d-
solvente, contiene agua, stanol 0 una mezcla de agua y etanol

o
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Figura 1 Diagrama de polvo de rayos X de benzoato de tio-
tropic anhidro
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Figura 2 Diagrama de polvo de rayos X de sacarato de tio-~
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Figura 3 Diagrama de polvo de rayos X de toluenosulfonato
de tiotropio anhidro
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Figura 4
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

intom{sion Aktanzuichen

PCT/EP2004/012270
im Racherchenbericht Datum der der Dalum der
engafhrine Patsniiolument VerStientichung Patnitamiie VerSflantiichung
NO 0238154 A 16-05-2002 OE 10056104 Al 23-05-2002
AU 2791002 A 21-05-2002
B 107781 A 30-06—-2004
BR 0115226 A 07-10-2003
CA 2429012 Al 16—-05-2002
cz 20031444 A3 13-08-2003
EE 200300228 A 15-10-2003
NO 0238154 Al 16-05-2002
EP 1335728 Al 20-08-2003
EP 1514546 Al 16-03-2005
HU 0301447 A2 28-10-2003
JP 2004513146 T 30-04-2004
NO 20032111 A 08-07-2003
SK 7412003 A3 07-10~-2003
US 2002193392 Al 19-12-2002
ZA 200302921 A 19-04-2004
W0 0236104 A 10-05-2002 AU 2173802 A 15-05-2002
B& 107727 A 30-11-2004
BR 0115076 A 29-07-2003
CA 2426074 Al 10-05-2002
CN 1473038 A 04-02-2004
[ 4 20031486 A3 13-08-2003
DE 10152521 Al 11-07-2002
EE 200300203 A 15~-10-2003
[ 1) 0236104 A2 10-05~-2002
EP 1333819 A2 13-08-2003
HU 0301378 A2 28~-10-2003
JP 2004512357 T 22-04-2004
NO 20031911 A 29-04-2003
PL 360405 Al 06-09-2004
K 5272003 A3 07-10-2003
USs 2004132761 Al 08-07-2004
US 2002111363 Al 15-08-2002
ZA 200302922 A 22-04-2004
DE 10111843 A 19-09-2002 DE 10111843 Al 19-09-2002
CA 2440699 Al 19-09-2002
NO 02072095 A2 19-09-2002
EP 1385519 A2 04-02-2004
JP 2004528305 T 16—09-2004
MX PA03008223 A 29-01-2004
US 2002193394 Al 19-12-2002
US 2004039011 Al 26-02-2004
EP 0418716 A 27-03-1991 DE 3931041 Al 28-03-1991
AT 103914 T 15-04-1994
AU 642913 B2 04~11-1993
AU 6431890 A 18-04~1991
BG 61295 B2 30-04-1997
CA 2066248 Al 17-03-1991
(o7 4 9004523 A3 11-11-1998
DD 297647 A5 16-01-1992
DE 10299026 I1 07-11-2002
DE 59005250 D1 11-05-1994
X 418716 T3 02-05~1994
Wo 9104252 Al 04-04~-1991
EP 0418716 Al 27-03-1991
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EP 0418716 A ES 2052125 T3 01-07-1994
FI 114395 B1 16-10-2004
HR 940723 Al 30-06-1997
HU 60740 A2 28-10~1992
HU 210612 B3 29-05-1995
1E 903342 Al 10-04-1991
IL 95691 A 23-07-1996
JP 7030074 B 05-04-1995
JP 5502438 T 28-04~-1993
KR 168432 B1 15~01-1999
Lu 90949 A9 30-10-2002
MX 9203150 Al 01-07-1992
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PT 95312 A ,8B 22-05~1991
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B& 107687 A 30-09-2003
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DE 50103666 D1 21-10-2004
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EE 200300171 A 16-06-2003
W0 0230928 Al 18-04-2002
EP 1326862 Al 16-07-2003
EP 1468998 Al 20-10-2004
HU 0301022 A2 28-10-2003
JP 2004526668 T 02-09-2004
MA 25842 Al 01-07-2003
NO 20031694 A 11-04-2003
NZ 525733 A 28-01-2005
SI 1326862 T1 28-02-2005
K 4362003 A3 05-08-2003
TR 200402579 T4 21-10-2004
™ 589313 B 01-06-2004
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PCT

NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

(PCT Rule 92bis 1 and

Administrative Instructl _55?'.‘1ﬁlngelha|m
m N " I Eingang @D PatgntsGermany

\20

From the INTERNATIONAL BUREAL
To

BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL
GMBH

Binger Stragse 173

Date of malling (day/monthvyear)

4)(5) 07 Feb

30 January 2008 (30 01
Applicent’s or sgent’s file
1-1578-PCT SB | xes» efledist | IMPORTANT NOTIRCATION
intarmetionad spplicstion No. V4 A filing dute (day/month/year)
PCT/EP2004/012270 29 October 2004 (29 10.2004)

1 Tha following indscations appeared on record concermning

E the spplicant E the inventor

D the agent

D ths common representative

Name and Address

PFRENGLE, Waldemar
Stresamannstrasse 56
88400 Biberach
Germany

2. The Intsrnational Bureau hersby notifies the applicant that the following change has besn recorded conceming

State of Nahonalhy State of Residsnce
DE DE
"~ Telephone No.

[~ Facalmile No.

Tllaprlmr No.

Further observations, H nacessary

E the recmiving Office

D the International Searching Authonty
D the Internations! Preliminary Examinung Autharity

D the person D the name E the address D the nationaiity D the resldence
Name and Address State of Nationalfty Stte of Residence
c\l;"ﬂleGLE, Wa&iemnr DE DE
ttlingerweg
88400 Hiberach [ Taiephone No.
Germany
"~ Facaimile No.
Teleprinter No.

?m

4. A capy of this notifiastion has beon sent to

E‘ the designated Offices concemed
D the elected Officss concerned

Dmhcr

The intarnational Bursau of WIFO
M, chomin dez Colombetiss
1211 Qenwve 20, Switzeriand

Facaimile No. {41 22) 338 70.80

Autharized officer
D CABOT

Talaphone No. (41-22) 338 5436

Form PCTAR/308 {March 1884)

006804877
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BIT  BOO175089-2 SIPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
Rad 08-041175- -00000-0000 Feq 2005-05-0° 16.30 13
2000 NUECREACIONES
I"'F'rru l:'ATENTEI‘I'II Eva 578 FASENACIKINALL

Act411 PRESENTACION Follns 132

SUPERINTENDENCIA BE INDUSTRIA Y COMERCIO

RECIBO OFICIAL DE CAJA % - 30,%
FECHA s ABRIL 24 BE 2004

DEPOSITANTE TIPO PAGO BANCO CUENTA Wo PABD FECHA P8O Yr PASD

CAVELIER ABOGADDS CONBIGMACION  BANCO POPULAR  050-D0110-6 929898 24/04/2006 2,512,500 00

M C O N CEP T O st

CANT  RENTISTICO CONCEPTO TOTAL COMCEPTO

1 50005-01-01 SOLICITUBES 1 TRAMITES DE SOL DE PATEMTE DE IN 443,000 00
TOTAL ' 463,000 00

S0M: CUATROCIEWYOS SESENTA Y TRES MIL PESOS

RECIBO DE CAJA APLICADO AL EXPEDIENTE Mo

(o cn2ss -84 @84



SIPERINTENDENCIA DE NDUSTRIAY COMERCID

Rad 05-041126- -00000-0000 PEC 2006-05-02 16.20 13
Jep 2080 NUEC
Ter 11 PATENTEIVI

Actatt PgESENTMW“

—

REACIONES

Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Delegatura de Propiedad Industrial
Divisién de Nuevas Creacliones

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

TRAMITE

PATENTE DE INVENCION | MODELO DE UTILIDAD { }

Indleaclén do qua so eolicita la concoalén do una patonte
Datos do identificaclén del sollcltants o de la persona que se
prasenta la sohcltud
Descnpeibn de la invenclén
Dibujos de ser estos pertinentss

-Comprobante de Pago de las tasas establecidas

COMPLETA () INCOMPLETA { )

DISENO INDUSTRIAL  ({ )

Indicaclén de qua se solicita el registro da Digefo Industrial

Datos de Identificaclén del solicitante o de la persona que sa
presenta fa solicitud . )
Repressntacién grifica y fotogrifica del Diselto Industrial o muestra
del Material que Incorpora al disafio
-Comprobanta de Pago de las tasas establecldas

COMPLETA () INCOMPLETA ( )

ESQUEMA DE TRAZADO ( )

Indicacién de que e solicita el registro de Dissfio Industrial
Datos de Idantificacién del sollcitanto o de la parsona que se
prosanta la solicitud

Represantaclén grifica del Esquema Trazado

Comprobante de Pago de las tasas establocidas ¢

A

COMPLETA () INCOMPLETA ( )

Flima Respongablo -

USUARIO
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REPUBLICA DE COLOMBIA ,)
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO \3
Folio 1#

2020
Bogot& D C ,

Doctor(a)

FERRERO EMILIO

Apoderado{a) y/o Representante de
BOEHRINGER INGELHEITM INTERNATIONAL GMBH

REFERENCIA Radicacién Mo 06 41175
Solicitud internacional EP2004/012270
Fecha inicio fase nacional 03/06/2006

Trimite 11
Evento a7e
Actuacisn 416
Oficio Mo 1037
Folios 1

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, refine los requisitos de forma establecidos en
la Decisidn 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacién en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular finica de la Superintendencia
de Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicaciSn en la Gaceta de Propiedad Industrial

Cimplase

~
Dado en Bogot& DC, ] m/&




