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DESCRIPCION
Sales de tiotropio, procedimiento para su preparacion y formulaciones de medicamentos que las contienen

La invencién se refiere a un procedimiento para su preparacion de nuevas sales de tiotropio, a estas nuevas sales
de tiotropio como tales, a formulaciones de medicamentos que las contienen, asi como a su uso para la preparacion
de un medicamento para el tratamiento de enfermedades de las vias respiratorias, en particular para el tratamiento
de COPD (chronic obstructive pulmonary disease = enfermedad pulmonar obstructiva crénica) y asma.

Antecedentes de la invenciéon

El bromuro de tiotropio se conoce de la solicitud de patente europea EP 418 716 Al y presenta la siguiente estructu-
ra quimica:

H.C.*.CH
AN 3

0 Br

N\_S S/

El bromuro de tiotropio representa un anticolinérgico altamente eficaz de accion prolongada, que puede ser utilizado
para la terapia de enfermedades de las vias respiratorias, en especial de COPD (chronic obstructive pulmonary di-
sease = enfermedad pulmonar obstructiva cronica) y asma. Por el término tiotropio se ha de entender el cation de
amonio libre.

Hasta ahora no se han descrito explicitamente en el estado de la técnica otras sales del tiotropio que el bromuro. Por
medio de la metodologia descrita en el documento EP 418 716 (comparese el esquema 1) se deberia poder acceder
asimismo de forma andloga a los halogenuros, asi como a los alquil- y aril-sulfonatos del tiotropio. Sin embargo, me-
diante esta metodologia no se pueden obtener otras sales del tiotropio.

Es mision de la presente invencién poner a disposicion un procedimiento de sintesis alternativo para la preparacion
de nuevas sales de tiotropio, que permita la sintesis de otras sales de tiotropio por medio de una metodologia sim-
ple, de uso universal y cuidadosa.

Descripcion detallada de la invencion
La presente invencion se refiere a nuevas sales de tiotropio cristalinas que se eligen del grupo consistente en:

- cloruro de tiotropio cristalino, el cual se caracteriza porque en el diagrama de rayos X en polvo presenta, entre
otros, los valores caracteristicos d = 6,15 A; 558 A; 4,45 Ay 3,93 Ay

- yoduro de tiotropio cristalino, el cual se caracteriza porque en el diagrama de rayos X en polvo presenta, entre
otros, los valores caracteristicos d = 6,30 A; 5,19 A; 4,47 A; 4,11 Ay 3,55 A.

Las sales de tiotropio precedentemente mencionadas pueden prepararse por medio del procedimiento conforme a la
invencion, descrito a continuacion.

Este procedimiento se refiere a un procedimiento para preparar nuevas sales de tiotropio de la formula 1
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HC. "CH, . -

en la cual X significa un anion elegido del grupo de cloruro y yoduro,

caracterizado porque se hace reaccionar una sal de tiotropio de la féormula 2

H C CH -
2
en la cual
Y significa un anién diferente de X seleccionado del grupo constituido por haluro, alquil(C1-Cio)sulfonato, al-

quil(C1- Cig)sulfato, aril(Cs-Cio)sulfonato,
se hace reaccionar en un disolvente adecuado con una fuente de iones Kat-X, en la
gue Kat representa un cation, y X puede tener los significados anteriormente citados.

En el procedimiento conforme a la invencion, como fuente de los aniones X" se emplean los compuestos Kat-X. En
este caso se trata de sales que, junto al anién X', contienen un cation (Kat). En principio, todas las sales Kat-X, en
las que X puede tener los significados anteriormente citados, son utilizables para la reaccion conforme a la inven-
cion. Sin embargo, son preferidas las sales Kat-X, en las que Kat representa un cation seleccionado de la serie de
los metales alcalinos o alcalino-térreos. Ademas de esto, conforme al invencion preferentemente se pueden emplear
también las sales en las que Kat representa amonio (NH4") o también tetraalquilamonio (N(alquilo-C1-Cs)s", preferen-
temente N(alquilo-C1-C4)s"). Particularmente preferidos son en el procedimiento conforme a la invencién los com-
puestos Kat-X, en los que Kat representa cationes formados por litio, sodio, potasio, magnesio, calcio, amonio o
N(alquilo-C1-Cg)s". En el caso de cationes polivalentes, las sales formadas por ellos (tales como, por ejemplo, Mgly)
son abarcadas conforme al invencion por la denominacion "Kat-X", la cual, por lo tanto, no se debe considerar limita-
da a sales constituidas de forma estequiométrica.

De notable significado conforme a la invencion son las sales que se forman con sodio, potasio o amonio, preferen-
temente sodio, tetrabutilamonio o amonio, preferentemente sodio o amonio.

El procedimiento conforme a la invencion se lleva a cabo preferentemente en un disolvente polar. De modo particu-
larmente preferido se aplican los disolventes en los cuales tanto el reactivo Kat-X empleado como también el produc-
to secundario que se forma Kat-Y son solubles. Disolventes adecuados de forma correspondiente son reconocibles
por el experto en la materia a través de experimentos rutinarios. Disolventes, en los cuales los productos de la
férmula 1 son menos solubles, por ejemplo a la temperatura ambiente (aprox. 20-25°C), que los componentes Kat-X
y Kat-Y, son particularmente preferidos conforme al invencién, puesto que simplifican particularmente la elaboracion
de la reaccién. Disolventes preferidos son los disolventes préticos tales como alcoholes (por ejemplo metanol, eta-
nol, isopropanol) y agua, preferentemente agua con pH 2-6, asi como disolventes organicos polares seleccionados
del grupo constituido por alcoholes tales como, por ejemplo, etilenglicol y dietilenglicol, amidas tales como, por ejem-
plo, dimetilformamida y N-metil-pirrolidona, éteres tales como, por ejemplo, tetrahidrofurano, dioxano, dimetiléter, y
nitrilos tales como, por ejemplo, acetonitrilo. De modo particularmente preferido conforme a la invencién se pueden
emplear como disolventes agua, metanol, etanol, isopropanol, etilenglicol, dietilenglicol, dimetilformamida, N-metil-
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pirrolidona, tetrahidrofurano, dioxano, dimetiléter o acetonitrilo, siendo particularmente preferido agua, especialmente
las soluciones acuosas con un pH de aproximadamente 2-6.

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

La reaccion conforme a la invencién tiene lugar preferentemente por la admision del compuesto de la férmula 2 en
soluciones saturadas con Kat-X y la reaccion a una temperatura de al menos 0°C hasta méaximo la temperatura de
ebullicion del disolvente empleado. No obstante, la reaccién se lleva a cabo preferentemente a menos de 100°C, de
modo particularmente preferido a menos de 80°C y, ademas, preferentemente a menos de 60°C. De modo particu-
larmente preferido, la reaccién conforme a la invencion tiene lugar a una temperatura en el intervalo de 10-40°C,
preferentemente a aproximadamente 20-30°C. En comparacion con la reaccién a temperaturas mas elevadas, tem-
peraturas en el intervalo de aproximadamente 10-40°C pueden llevar a tiempos de reaccién mas prolongados. Sin
embargo, temperaturas de reaccion en el intervalo de aproximadamente 10-40°C son preferidas conforme a la in-
vencion en virtud de las cuidadosas condiciones de reaccion. Para el tratamiento de la reaccion, los compuestos de
la formula 1 se separan por filtracion y, en caso necesario, se recristalizan.

Las reacciones conformes a la invencién se pueden llevar a cabo igualmente utilizando intercambiadores i6nicos
conocidos en el estado actual de la técnica. En el caso de dichos intercambiadores iénicos se trata de materiales
conocidos en el estado actual de la técnica. Para ello, se pueden utilizar, por ejemplo, materiales del grupo constitui-
do por estireno, estireno-divenilbenceno (estireno-DVB) o también poliacrilo. De modo particularmente preferido se
utilizan las resinas que presentan grupos funcionales cationicos y, por ello, puedan ser cargados por los aniones X’
anteriormente citados. Se pueden citar, por ejemplo, estireno-DVB con grupos funcionales seleccionados de -NMes",
-NMe,(CH>CH,0H)" o también -NHs". Estas resinas son conocidas en el estado actual de la técnica y se pueden
adquirir comercialmente. Por la actuacién de soluciones que contienen Kat-X, estas resinas intercambiadoras de
iones se pueden cargar con los correspondientes iones X. Conforme a la invencién, soluciones de los compuestos
de partida de la formula 2 en uno de los disolventes antes citados se pueden poner en contacto con las resinas in-
tercambiadoras de iones cargadas con X. Después de separar el intercambiador de iones o después de atravesar
columnas intercambiadoras de iones cargadas de forma correspondiente, las soluciones obtenidas contienen los
compuestos de la formula 1. A partir de ella, estos compuestos se pueden obtener en forma muy pura.

Preferido conforme a la invencion es el procedimiento conforme a la invencion, en el cual como productos de partida
se utilizan los compuestos de la formula 2, en los cuales

Y significa un anion diferente de X seleccionado del grupo constituido por fluoruro, cloruro, bromuro, yoduro,
alquil-(C1-Cy)sulfato, o

alquil(C:-Cas)sulfonato, el cual en el radical alquilo puede estar sustituido eventualmente, una o méas veces,
con fldor, o

fenilsulfonato, pudiendo estar el fenilsulfonato eventualmente sustituido en el anillo de fenilo, una o varias
veces, con alquilo(C1-C.), preferentemente metilo.

Preferido conforme a la invencién es, ademas, el procedimiento anterior en el cual se emplean como productos de
partida compuestos de la formula 2, en los cuales

Y significa un anion diferente de X seleccionado del grupo constituido por fluoruro, cloruro, bromuro, yoduro,
metilsulfato, etilsulfato, metanosulfonato, etanosulfonato, fluorometanosulfonato, difluorometanosulfonato,
trifluorometanosulfonato, fenilsulfonato y toluenosulfonato.

Preferido es el procedimiento anterior, en el cual se emplean como productos de partida compuestos de la formula 2,
en los cuales

Y significa un anion diferente de X seleccionado del grupo constituido por cloruro, bromuro, yoduro, metilsul-
fato, etilsulfato, metanosulfonato, trifluorometanosulfonato y toluenosulfonato.

Particularmente preferido es el procedimiento anterior, en el cual como productos de partida se emplean compuestos
de la férmula 2, en los cuales

Y significa un anion diferente de X" seleccionado del grupo constituido por bromuro, metilsulfato, metanosulfo-
nato, trifluorometanosulfonato y toluenosulfonato, preferentemente bromuro, metilsulfonato o metanosulfo-
nato.
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Como alquilo(C1-C10), siempre que no se indique de otro modo, se designan grupos alquilo ramificados y no ramifi-
cados con 1 a 10 atomos de carbono, preferentemente 1 a 4 atomos de carbono. Se citan como ejemplo: metilo,
etilo, propilo o butilo. Para designar los grupos metilo, etilo, propilo o también butilo se utilizan también eventualmen-
te las abreviaturas Me, Et, Prop, o Bu. Si no se describe de otra manera, las definiciones propilo y butilo abarcan
todas las formas isbmeras imaginables de los respectivos radicales. Asi, por ejemplo, propilo abarca n-propilo e iso-
propilo, butilo abarca iso-butilo, sec-butilo y terc-butilo, etc.

Siempre que no se indique de otra manera, los radicales alquilo, también cuando son parte componente de otros
radicales (por ejemplo, alquilsulfonato), pueden estar eventualmente sustituidos, por ejemplo, con uno o varios radi-
cales seleccionados del grupo constituido por fltor, cloro, bromo, CF3, hidroxi o metoxi.

En el marco de la presente invencion, halégeno representa fltor, cloro, bromo o yodo.

La expresion arilo(Ce-C10) representa un sistema anular aromético con 6 a 10 4tomos de carbono. Radicales arilo
preferidos son fenilo o naftilo. Estos pueden estar sustituidos eventualmente con, por ejemplo, uno o varios radicales
seleccionados del grupo constituido por metilo, flor, cloro, bromo, hidroxi, CFz 0 metoxi.

La preparacion de los compuestos de partida de la férmula 2 se lleva a cabo, por ejemplo, por analogia a la metodo-
logia descrita en el documento EP-A-418716. Esta esta representada en el Esquema 1 que figura a continuacion.

CH H.C.T.CH
3 e _
N N ®
O Me-Y O
0 S 0
HO O HO 0
~ — ~ -
N\_S S/ N\_S S/
3 2

Esquema 1:

Partiendo de éster del acido escopinditienilglicélico 3 se pueden obtener los compuestos de partida 2 por reaccion
con el reactivo Me-Y.

En el estado de la técnica, Unicamente se describid hasta ahora la sintesis del bromuro de tiotropio (segun el Es-
quema 1). En la medida en que sean nuevos aquellos compuestos de la formula 2 en los que Y™ tiene un significado
distinto al de bromuro y que, al igual que el bromuro de tiotropio puedan emplearse como compuestos de partida en
la sintesis de acuerdo con la invencién para la preparacion de los compuestos de la férmula 1, la presente invencion
se refiere, ademas, a los compuestos de la férmula 2 como tales, en los que Y', a excepcion de bromuro, puede te-
ner todos los significados precedentemente mencionados, eventualmente en forma de sus solvatos o hidratos.

Los siguientes Ejemplos sirven para brindar una mayor explicacion de la presente invencion, sin limitar, no obstante,
el alcance de la invencion a las formas de realizacion ilustrativas que figuran a continuacion.

A. |. Materiales de partida
A. I.1. Bromuro de tiotropio:

El bromuro de tiotropio se puede obtener, por ejemplo, seguin el modo de proceder descrito en la solicitud de patente
europea EP 418 716.

A. 1.2. Metanosulfonato de tiotropio:

75,5 g del éster escopinico del acido di-(2-tienil)glicélico se disuelven, bajo ligero calentamiento, en 750 ml de aceto-
nitrilo. Tras la adicion de 22 ml de éster metilico del acido metanosulfénico se agita a 55°C. Finalizada la reaccion, se
separan por destilacion a presion reducida aproximadamente 350 ml de disolvente. El producto cristaliza y se separa
por filtracién. La purificacion se efectta por recristalizacion en metanol/acetona.

Rendimiento: 83,35 g de cristales blancos (74,3%); punto de fusion: 229-231°C (bajo descomposicion).
A. 1.3. Metilsulfato de tiotropio:

Anéalogamente a la forma de proceder descrita en 1.2, 75,5 g de éster escopinico del acido di-(2-tienil)glicélico en 750
5
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ml de acetonitrilo se hacen reaccionar con 20,9 ml de dimetilsulfonato. El producto bruto cristalizado se separa y
para su purificacién se recristaliza en metanol.

Rendimiento: 83,89 g de cristales blancos (77,5%); punto de fusion: 183-184°C (bajo descomposicion).
A. ll. Ejemplos de sintesis conformes alainvencion
Ejemplo 1: Cloruro de tiotropio

1,00 g de bromuro de tiotropio se suspende en 100 ml de solucién saturada de NaCl (35,8 g de NaCl/100 g de agua
E (desalinizada)) y, durante 14 h, se agita a la temperatura ambiente. A continuacion, se filtra y el producto asi obte-
nido se suspende nuevamente durante 4 h en 100 ml de solucion saturada de NaCl (35,8 g/100 g). El producto se
aisla por filtracion, se secay, a continuacion, se recoge en 15 ml de metanol a la temperatura de ebullicién. Se sepa-
ra de la materia insoluble por filtracion en caliente y el filtrado se enfria hasta la temperatura ambiente, cristalizando
el producto.

Rendimiento: 486,2 mg (53,7%); polvo cristalino incoloro; punto de fusién: 234°C (descomposicion);
Determinacién de aniones via HPLC: cloruro 7,99% (calculado 8,28%); el bromuro ya no es detectable.
Ejemplo 2: Yoduro de tiotropio

5,00 g de bromuro de tiotropio se suspenden en 50 ml de solucion saturada de yoduro de amonio (85 g de NH4l/50 g
de agua) y durante 2 dias se agitan a la temperatura ambiente. A continuacion se filtra, el producto asi obtenido se
seca y, a continuacion, se recoge en 85 ml de metanol a la temperatura de ebullicién. Se separa de la materia inso-
luble por filtracion en caliente y el filtrado se enfria hasta la temperatura ambiente, cristalizando el producto.

Rendimiento: 4,41 g (80%); polvo cristalino incoloro; punto de fusion: 205°C;
Determinacién de aniones via HPLC: yoduro 24,28% (calculado 24,43%); el bromuro ya no es detectable.

De manera anéloga se obtienen los productos 1 obtenidos partiendo de metilsulfato de tiotropio o metanosulfonato
de tiotropio.

A. lll. Caracterizacion de los ejemplos de sintesis sequn la invencion

Los compuestos que se obtienen segun el procedimiento anterior se siguieron caracterizando con ayuda de la di-
fraccion de polvo de rayos X. Para registrar los diagramas de polvo de rayos X mencionados en lo que sigue, se
procedi6 de la siguiente manera.

Los diagramas de polvo de rayos X se registraron en el marco de la presente invencion por medio de un equipo Bru-
ker D8 Advanced con un detector DSL (= detector sensible al lugar) (radiacion CuKy, A = 1.5418 A, 30 kV, 40 mA).

Ejemplo 1: Cloruro de tiotropio

El cloruro de tiotropio obtenido segin la metodologia anterior es altamente cristalino y se obtiene en forma anhidra.
Se siguié ensayando con ayuda de la difraccion de polvo de rayos X.

El diagrama de polvo de rayos X obtenido para el cloruro 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:

20[%] dhi [A] Intensidad [%]
8,83 10,01 6

11,87 7,45 31

13,2 6,7 8

13,82 6,4 8

14,39 6,15 83
15,29 5,79 9

15,87 5,58 100
16,72 5,3 12

6
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201[] dni [A] Intensidad [%]
17,24 5,14 44
17,68 5,01 45
18,22 4,86 4
19,38 4,58 4
19,95 4,45 86
20,85 4,26 20
21,45 4,14 4
22,59 3,93 53
23,47 3,79 16
24,09 3,69 18
24,48 3,63 5
24,84 3,58 10
25,56 3,48 9
26,12 341 25
26,53 3,36 4
27,41 3,25 44
27,83 3,2 4
28,76 3,1 7
29,59 3,02 7
29,86 2,99 10
30,49 2,93 4

En la tabla anterior, el valor “2 8 [*]” representa el angulo de difraccion en grados y el valor “dng [A]” representa el
espaciado en el plano reticular determinado en A.

El cloruro de tiotropio obtenido segun el procedimiento de sintesis de acuerdo con la invencién es altamente cristali-
no y, por ello, es especialmente apropiado para preparar, por ejemplo, formulaciones medicamentosas que deben
ser aplicadas por inhalacion, tales como polvos para inhalacion o, por ejemplo, también formulaciones en aerosol
con contenido en gas propelente.

De manera correspondiente, la presente invencién se dirige, ademas, a cloruro de tiotropio como tal, en particular a
cloruro de tiotropio cristalino, eventualmente en forma de sus hidratos o solvatos. En tal caso, se prefiere particular-
mente un cloruro de tiotropio cristalino, el cual se caracteriza porque en el diagrama de polvo de rayos X presenta,
entre otros, los valores caracteristicos d = 6,15 A; 5,58 A; 4,45 Ay 3,93 A.

El cloruro de tiotropio que se puede obtener segin el procedimiento anterior puede convertirse directamente en su
correspondiente hidrato por accion dirigida de la humedad (es decir vapor de agua, o similares). De manera corres-
pondiente, la presente invencion se refiere, ademas, al cloruro de tiotropio precedentemente mencionado en forma
de su hidrato.

Ejemplo 2: Yoduro de tiotropio

El yoduro de tiotropio obtenido de acuerdo con la metodologia anterior es altamente cristalino y se obtiene en forma
anhidra. Se siguié ensayando con ayuda de la difraccion de polvo de rayos X.

El diagrama de polvo de rayos X obtenido para el yoduro de tiotropio anhidro esta representado en la Figura 2.

En la siguiente Tabla 2 se enumeran los picos caracteristicos y las intensidades normadas.
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Tabla 2:
20 [] dna [A] Intensidad [%]
11,00 8,04 5
12,32 7,18 23
13,15 6,73 15
14,04 6,30 31
15,03 5,89 13
15,68 5,65 13
16,36 5,41 11
17,07 5,19 30
17,29 5,12 15
17,88 4,96 26
18,18 4,88 8
18,44 4,81 25
19,84 4,47 100
20,09 4,42 26
21,61 411 44
22,42 3,96 11
22,69 3,92 11
22,82 3,89 7
23,38 3,8 28
25,04 3,55 38
25,36 3,51 9
26,35 3,38 11
26,50 3,36 13
26,69 3,34 27
26,99 3,30 8
27,31 3,26 4
27,78 3,21 15
28,13 3,17 19
28,33 3,15 14
28,68 3,11 7
28,98 3,08 6
29,20 3,06 7
29,47 3,03 16
29,97 2,98 5
30,31 2,95 6
31,54 2,83 18
32,11 2,78 20
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En la tabla anterior, el valor “2 8 [°]” representa el angulo de difraccion en grados y el valor “dn [A]” representa el
espaciado en el plano reticular determinado en A.

El yoduro de tiotropio obtenido de acuerdo con el procedimiento de sintesis segun la invencion es altamente cristali-
no y, por ello, es especialmente apropiado para preparar, por ejemplo, formulaciones medicamentosas que deben
ser aplicadas por inhalacion, tales como polvos para inhalacion o, por ejemplo, también formulaciones en aerosol
con contenido en gas propelente.

De manera correspondiente, la presente invencion se dirige, ademas, a yoduro de tiotropio como tal, en particular a
yoduro de tiotropio cristalino, eventualmente en forma de sus hidratos o solvatos. En tal caso, se prefiere particular-
mente un yoduro de tiotropio cristalino, el cual se caracteriza porque en el diagrama de polvo de rayos X presenta,
entre otros, los valores caracteristicos d = 6,30 A; 519 A; 4,47 A; 4,11 Ay 3,55 A.

B. Formulaciones medicamentosas

La presente invencion se refiere a nuevas formulaciones medicamentosas que contienen a las nuevas sales de tio-
tropio precedentemente mencionadas cloruro de tiotropio o yoduro de tiotropio, Cloruro de tiotropio y yoduro de tio-
tropio se aplican preferentemente por inhalacion. Para ello entran en consideracion formulaciones en polvo que se
aplican por inhalacion, formulaciones en aerosol que contienen gases propelentes o soluciones para inhalacion que
no contienen gases propelentes.

B.1. Polvos para inhalacion

La presente invencién se refiere, ademas, a polvos para inhalacién que contienen 0,001 a 3% de tiotropio en forma
del cloruro de tiotropio o yoduro de tiotropio de acuerdo con la invencion, mezclados con un coadyuvante fisiol4gi-
camente inocuo. Por tiotropio debe entenderse, en este caso, el catibn de amonio.

De acuerdo con la invencion se prefieren polvos para inhalacién que contienen 0,01 a 2% de tiotropio. Polvos para
inhalacion especialmente preferidos contienen tiotropio en una cantidad de aproximadamente 0,03 a 1%, preferen-
temente de 0,05 a 0,6%, con preferencia especial de 0,06 a 0,3%. De acuerdo con la invencion, finalmente tienen
singular importancia polvos para inhalacion que contienen aproximadamente 0,08 a 0,22% de tiotropio.

Las porciones de tiotropio antes mencionadas estan referidas a la cantidad de cationes de tiotropio contenida. Los
polvos para inhalacion segun la invencién contienen tiotropio en forma del cloruro de tiotropio o yoduro de tiotropio
de acuerdo con la invencion.

Los coadyuvantes, que se usan en el sentido de la presente invencion, se preparan por medio de molienda y/o tami-
zado adecuado segun procedimientos usuales, conocidos en el estado de la técnica. En el caso de los coadyuvantes
gue se usan de acuerdo con la invencién se trata eventualmente también de mezclas de coadyuvantes, las cuales
se obtienen mezclando fracciones de coadyuvantes de diferente tamafio de particula medio.

Como coadyuvantes fisioldgicamente inocuos, que se pueden usar para preparar los polvos para inhalacion en el
marco de las “inhaletas” de acuerdo con la invencion, se pueden mencionar, por ejemplo, monosacaridos (por ejem-
plo, glucosa, fructosa, arabinosa), disacéaridos (por ejemplo, lactosa, sacarosa, maltosa, trehalosa), oligosacaridos y
polisacéridos (por ejemplo, dextranos, dextrinas, maltodextrina, almidén, celulosa), polialcoholes (por ejemplo, sorbi-
ta, manita, xilita), ciclodextrinas (por ejemplo, a-ciclodextrina, 3-ciclodextrina, y-ciclodextrina, metil-3-ciclodextrina,
hidroxipropil-B-ciclodextrina), aminoacidos (por ejemplo, hidrocloruro de arginina) o también las sales (por ejemplo,
cloruro de sodio, carbonato de calcio), 0 mezclas de los mismos. Preferentemente se usan los monosacaridos o dis-
acaridos, prefiriéndose usar lactosa o glucosa, en especial, pero no exclusivamente en forma de sus hidratos. De
acuerdo con la invencion pasa a emplearse de manera especialmente preferida como coadyuvante lactosa, lo mas
preferentemente lactosa monohidrato.

Los coadyuvantes presentan, en el marco de los polvos para inhalacion de acuerdo con la invencién, un tamafio de
particula medio maximo de hasta 250 um, preferentemente entre 10 y 150 um, con preferencia especial entre 15 y
80 um. Puede ser conveniente, eventualmente, afiadir a los coadyuvantes precedentemente mencionados fraccio-
nes de coadyuvantes mas finas con un tamafo de particula medio de 1 a 9 um. Los coadyuvantes mas finos men-
cionados en ultimo lugar se eligen asimismo del grupo precedentemente mencionado de coadyuvantes empleables.
La determinacion del tamafio de particula medio puede realizarse segun procedimientos conocidos en el estado de
la técnica (véase, por ejemplo, el documento WO 02/30389, secciones A y C). Los coadyuvantes mas finos mencio-
nados en Ultimo término se seleccionan también del grupo de coadyuvantes antes mencionados que se pueden
usar. Finalmente, para la preparacion de los polvos para inhalaciéon de acuerdo con la invencién se afiade a la mez-
cla de coadyuvantes cloruro de tiotropio o yoduro de tiotropio micronizado, que esta caracterizado preferentemente
por un tamafio de particula medio de 0,5 a 10 um, con preferencia especial de 1 a 5 um. La determinacion del tama-
filo de particula medio puede realizarse de acuerdo con procedimientos conocidos en el estado de la técnica (véase,
por ejemplo, el documento WO 02/30389, seccion B). Procedimientos para moler y micronizar principios activos son
conocidos en el estado de la técnica.
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Si como coadyuvante no se usa una mezcla de coadyuvantes preparada especificamente, se usan con especial pre-
ferencia aquellos coadyuvantes que tienen un tamafio de particula medio de 10 — 50 um y una porcién de particulas
finas de 10%.

En este caso, por tamafio de particulas medio se entiende, en el sentido aqui aplicado, el valor de 50% de la distri-
bucion de volumen medido con un difractémetro laser segun el método de dispersién en seco. La determinacion del
tamafio medio de particulas puede tener lugar segun el estado de la técnica (véase, por ejemplo, el documento WO
02/30389, secciones Ay C). Analogamente, por particulas finas de 10% se entiende aqui el valor de 10% de la dis-
tribucién de volumen medida con un difractdmetro laser. En otras palabras, en el sentido de la presente invencion el
valor de la porcion 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 distribucion de volumen).

En el caso de los datos porcentuales mencionados en el marco de la presente invencion se trata siempre de porcen-
tajes en peso, en tanto no se indique especificamente lo contrario.

En polvos para inhalacién especialmente preferidos, el coadyuvante esta caracterizado por un tamafio de particula
medio de 12 a 35 pum, con preferencia especial de 13 a 30 um. Se prefieren, ademas, especialmente aquellos polvos
para inhalacion en los cuales la parte de particulas finas de 10% es de aproximadamente 1 a 4 um, con preferencia
de aproximadamente 1,5 a 3 pm.

Los polvos para inhalacién de acuerdo con la invencion estan caracterizados de acuerdo con el objeto de la presente
invencion por una gran homogeneidad en el sentido de la exactitud de la dosificacion individual. Esta se encuentra
en un intervalo de < 8%, con preferencia < 6%, con especial preferencia < 4%.

Después de pesar los materiales de partida, tiene lugar la preparacion de los polvos para inhalacién a partir del co-
adyuvante y el principio activo, utilizando procedimientos conocidos en el estado de la técnica. Se hace referencia
aqui, por ejemplo, a la divulgacion del documento WO 02/30390. Los polvos para inhalacion de acuerdo con la in-
vencion se pueden obtener, por ejemplo, segin el modo de proceder descrito a continuacion. En los procedimientos
de preparacion descritos a continuacion se usan los componentes mencionados en las proporciones en peso, tal
como se describieron en las composiciones descritas anteriormente de los polvos para inhalacion.

Primero se incorporan el coadyuvante y el principio activo en un recipiente de mezclado adecuado. El principio activo
usado presenta un tamafio de particulas medio de 0,5 a 10 um, preferentemente de 1 a 6 pm, con preferencia espe-
cial de 2 a 5 um. La adicién del principio activo y del coadyuvante se realiza preferentemente a través de un tamiz o
un granulador de tamiz con un tamafo de malla de 0,1 a 2 mm, con preferencia especial de 0,3 a 1 mm, con maxima
preferencia de 0,3 a 0,6 mm. Preferentemente se dispone en el recipiente de mezclado el coadyuvante y luego se
incorpora el principio activo. Con preferencia, la adicién de ambos componentes en este procedimiento de mezclado
se realiza en porciones. Se prefiere especialmente el tamizado de ambos componentes de forma alternada, por ca-
pas. El procedimiento de mezclado del coadyuvante con el principio activo puede realizarse ya durante la adicion de
ambos componentes. No obstante, con preferencia, el mezclado se realiza s6lo después del tamizado por capas de
ambos componentes.

La presente invencion se refiere, ademas, al uso de los polvos para inhalacion de acuerdo con la invencion para la
preparacién de un medicamento para el tratamiento de enfermedades de las vias respiratorias, especialmente para
el tratamiento de EPOC (enfermedad pulmonar obstructiva crénica) y/o asma.

Los polvos para inhalacion de acuerdo con la invencion pueden ser aplicados, por ejemplo, por medio de inhalado-
res, los cuales dosifican una sola dosis de una reserva por medio de una camara dosificadora (por ejemplo, segun el
documento US 4570630A) o a través de otros dispositivos (por ejemplo, segun el documento DE 36 25 685 A). Pre-
ferentemente, los polvos para inhalacién de acuerdo con la invencion se llenan en capsulas (las asi llamadas “in-
haletas”), que se usan en inhaladores tal como se describen, por ejemplo, en el documento WO 94/28958.

Las capsulas que contienen el polvo para inhalacion segun la invencion se aplican, con preferencia especial, con un
inhalador como el que se representa en la Figura 3.

Este inhalador esta caracterizado por una carcasa 1, que contiene dos ventanas 2, una cubierta 3, en la cual se
encuentran aberturas para el ingreso de aire y que esté provista de un tamiz 5 fijado a través de una carcasa de ta-
miz 4, una camara de inhalacién 6 unida a la cubierta 3, en la que esta previsto un pulsador 9 que se mueve hacia
un resorte 8 provisto de dos agujas biseladas 7, una boquilla 12 unida a través de un eje 10 de forma rebatible con la
carcasa 1, la cubierta 3 y una tapa 11, asi como también agujeros que dejan pasar el aire 13 para ajustar la resis-
tencia a la corriente.

La presente invencion se refiere, ademas, al uso de los polvos de inhalacién de acuerdo con la invencién para la
preparacion de un medicamento para el tratamiento de enfermedades de las vias respiratorias, en particular para el
tratamiento de EPOC y/o asma, caracterizado porque pasa a emplearse el inhalador representado en la figura 3,
precedentemente descrito.
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Para usar los polvos para inhalacion de acuerdo con la invencion por medio de capsulas que contienen el polvo se
utilizan preferentemente aquellas capsulas cuyo material se selecciona del grupo de materiales sintéticos, con prefe-
rencia especial seleccionado del grupo compuesto por polietileno, policarbonato, poliéster, polipropileno y po-
li(tereftalato de etileno). Se prefieren especialmente como materiales sintéticos polietileno, policarbonato o po-
litereftalato de etileno). Si se usa polietileno como uno de los materiales para capsulas preferidos especialmente de
acuerdo con la invencion, se usa preferentemente polietileno con una densidad entre 900 y 1000 kg/ma, preferente-
mente de 940 - 980 kg/m3, con preferencia especial de aproximadamente 960 — 970 kg/m3 (polietileno de alta densi-
dad).

Los materiales sintéticos en el sentido de la invencion pueden ser procesados de diversas maneras por medio del
procedimiento de preparacion conocido en el estado de la técnica. En el sentido de la invencién, se prefiere el pro-
cesamiento de los materiales plasticos con la técnica de la colada por inyeccion. Se prefiere especialmente la técni-
ca de colada por inyeccion prescindiendo del uso de desmoldantes. Este procedimiento de preparacion esta bien
definido y se caracteriza porque puede ser especialmente bien reproducido.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a las cdpsulas precedentemente mencionadas que contienen los
polvos para inhalacion de acuerdo con la invencién precedentemente mencionados. Estas capsulas pueden conte-
ner aproximadamente 1 a 20 mg, con preferencia aproximadamente 3 a 15 mg, con preferencia especial aproxima-
damente 4 a 12 mg de polvos para inhalacion. Formulaciones preferidas de acuerdo con la invencién contienen 4 a 6
mg de polvo para inhalacion. Igualmente relevantes de acuerdo con la invencion son las capsulas de inhalacion que
contienen las formulaciones de acuerdo con la invencion en una cantidad de 8 a 12 mg.

Ademas, la presente invencién se refiere a un kit de inhalacion que se compone de una o varias de las céapsulas
precedentemente descritas y caracterizadas por un contenido en polvos para inhalacion de acuerdo con la invencion
en union con el inhalador conforme a la figura 3.

La presente invencion se refiere, ademas, al uso de las cdpsulas precedentemente descritas y caracterizadas por un
contenido en polvos para inhalacion de acuerdo con la invencion, para la preparacion de un medicamento para el
tratamiento de enfermedades de las vias respiratorias, especialmente para el tratamiento de EPOC y/o asma.

La preparacion de capsulas rellenas, que contienen los polvos para inhalacién de acuerdo con la invencion, se reali-
za segun procedimientos conocidos en el estado de la técnica mediante el llenado de las capsulas vacias con los
polvos para inhalacién de acuerdo con la invencion.

B.1.1. Ejemplos de polvos para inhalacion de acuerdo con la invencion

Los siguientes ejemplos sirven para una mayor explicacién de la presente invencion, sin limitar, no obstante el al-
cance de la invencidn a las siguientes formas de realizacion a modo de ejemplo.

B.1.1.1. Materiales de partida
Principio activo

Para preparar los polvos para inhalacién segun la invencion se usa el cloruro de tiotropio o yoduro de tiotropio con-
forme a la invencién. La micronizacion de estos principios activos se realiza por analogia a los procedimientos cono-
cidos en el estado de la técnica (véase, por ejemplo, el documento WO 03/078429 Al).

Coadyuvante:

En los siguientes ejemplos se usa lactosa monohidrato como coadyuvante. Este puede adquirirse, por ejemplo, de la
empresa Borculo Domo Ingredients, Borculo/NL bajo el nombre de producto Lactochem Extra Fine Powder. Las es-
pecificaciones segun la invencion para el tamafio de particula son satisfechas por la calidad de esta lactosa.

B.1.1.2. Preparacion de las formulaciones en polvo:
1) Equipo
Para preparar los polvos para inhalacion pueden emplearse, por ejemplo, las siguientes maquinas y aparatos:

Recipiente para mezcla o mezcladora de polvos: Turbulamischer 2 L, tipo 2C; fabricante Willy A. Bachofen AG, CH-
4500 Basilea.

Tamiz manual: anchura de malla 0,135 mm

El llenado de las capsulas de inhalacion vacias puede realizarse manual 0 mecanicamente por medio de polvos para
inhalacién con contenido en tiotropio. Se pueden emplear los siguientes aparatos.

Maquina encapsuladora:

MG2, tipo G100, fabricante: MG2 S.r.l, I-40065 Pian di Macina di Pianoro (BO), Italia
11
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Ejemplo de formulacién 1:
Mezcla de polvos:

Para preparar la mezcla de polvos se emplean 299,39 g de coadyuvante y 0,61 g de cloruro de tiotropio (o yoduro de
tiotropio) micronizado. En los 300 g de polvos para inhalaciéon obtenidos de ella, la proporcién en principio activo
referido al tiotropio es de 0,19% en el caso del cloruro de tiotropio y de 0,15% en el caso del yoduro de tiotropio.

A través de un tamiz manual con una anchura de malla de 0,315 mm se disponen en un recipiente para mezcla
apropiado aproximadamente 40—-45 g de coadyuvante. A continuacién se tamizan de forma alternada, por capas,
cloruro de tiotropio (o yoduro de tiotropio) en porciones de aproximadamente 90-110 mg y coadyuvante en porcio-
nes de aproximadamente 40-45 g. La adicion del coadyuvante y del principio activo se realiza en 7 6 6 capas.

Los componentes tamizados se mezclan luego (mezcladura: 900 revoluciones). La mezcla final se afiade otras dos
veces a través de un tamiz manual y, a continuacién, se mezcla (mezcladura: 900 revoluciones).

Segun el modo de proceder descrito en el Ejemplo 1, pueden obtenerse polvos para inhalacion de este tipo, los cua-
les conducen, después de llenar las correspondientes capsulas de material sintético, por ejemplo a las siguientes
cépsulas de inhalacién:

Ejemplo de formulacion 2:

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

Ejemplo de formulacion 3:

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

*) La lactosa contiene 5% de porcion fina afiadida especificamente de lactosa monohidrato micronizada con un ta-
mafio de particula medio de aproximadamente 4 um.

Ejemplo de formulacion 4:

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

Ejemplo de formulacion 5:

Yoduro de tiotropio: 0,0113 mg
Lactosa monohidrato: 5,4775 mg
Cépsulas de polietileno: 100,0 mg
Total: 105,5 mg

Ejemplo de formulacién 6:

Cloruro de tiotropio: 0,0056 mg
Lactosa monohidrato: 5,4944 mg
Cépsulas de polietileno: 100,0 mg
Total: 105,5 mg

12
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Ejemplo de formulacién 7:

Cloruro de tiotropio: 0,0056 mg
Lactosa monohidrato®: 5,4944 mg
Cépsulas de polietileno: 100,0 mg
Total: 105,5 mg

*) La lactosa contiene 5% de porcion fina afiadida especificamente de lactosa monohidrato micronizada con un ta-
marfio de particula medio de aproximadamente 4 um.

Ejemplo de formulacién 8:

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

*) La lactosa contiene 5% de porcién fina afiadida especificamente de lactosa monohidrato micronizada con un ta-
mafio de particula medio de aproximadamente 4 pum.

Ejemplo de formulacion 9:

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

*) La lactosa contiene 5% de porcion fina afiadida especificamente de lactosa monohidrato micronizada con un ta-
mafio de particula medio de aproximadamente 4 um.

B.2. Aerosoles para inhalacion que contienen gas propelente

Las nuevas sales de tiotropio, cloruro de tiotropio o yoduro de tiotropio, pueden ser aplicadas eventualmente también
en forma de aerosoles para inhalacion que contienen gas propelente. Para ello, se pueden usar formulaciones en
solucién para aerosol o formulaciones en suspension para aerosol.

B.2.1. Formulaciones en solucién para aerosol

La denominacién formulacion en solucién para aerosol se refiere en este caso a formulaciones farmacéuticas, en las
cuales el cloruro o yoduro de tiotropio, asi como los coadyuvantes que se usan eventualmente, estan disueltos por
completo.

La presente invencion pone a disposicién formulaciones para aerosol que contienen cloruro o yoduro de tiotropio, las
cuales, ademés de una de las sales de tiotropio precedentemente mencionadas, contienen un agente propelente
HFA, un codisolvente y un &cido inorganico u organico, y que estan caracterizadas, ademas, porque la concentra-
cion del acido estd medida de modo que, en solucidn acuosa, corresponde a un pH que varia en el intervalo de 2,5 -
4,5.

Las formulaciones en solucién para aerosol precedentemente mencionadas estan caracterizadas por una estabilidad
particularmente alta.

Formulaciones en solucién para aerosol preferidas estan caracterizadas porque la concentracion del acido estad me-
dida de modo que, en solucién acuosa, corresponde a un pH que varia en el intervalo de 3,0 - 4,3, con preferencia
especial de 3,5 - 4,0.

Las formulaciones en solucion para aerosol conformes a la invencion también pueden contener eventualmente una
pequefia cantidad de agua (preferentemente hasta 5%, mas preferentemente hasta 3%, mas preferentemente ain
hasta 2 %).

Las formulaciones en solucién para aerosol de acuerdo con la invencién contienen preferentemente una cantidad tal
de cloruro de tiotropio o yoduro de tiotropio, que la porciéon de catién de tiotropio contenido se encuentra entre
0,00008 y 0,4%, preferentemente entre 0,0004 y 0,16%, con preferencia especial entre 0,0008 y 0,08%.
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Como agentes propelentes HFA en el marco de las formulaciones en solucion para aerosol son adecuados aquellos
que forman una formulacion de propelente homogénea con los codisolventes utilizados, en la cual se puede disolver
una cantidad terapéuticamente activa del cloruro o yoduro de tiotropio. De acuerdo con la invencién, se prefiere usar,
como propelente HFA, propelentes seleccionados del grupo compuesto por 1,1,1,2-tetrafluoroetano (HFA-134(a)),
1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropano (HFA-227), HFA-32 (difluorometano), HFA-143(a) (1,1,1-trifluoroetano), HFA-134
(1,1,2,2-tetrafluoroetano) y HFA-152a (1,1-difluoroetano). Se prefieren especialmente de acuerdo con la invencion
HFA-134(a) y HFA-227, siendo el HFA-134(a) especialmente relevante de acuerdo con la invencion. Junto a los pro-
pelentes HFA precedentemente mencionados, se pueden usar también gases propelentes no halogenados solos o
mezclados con uno o mas de los propelentes HFA precedentemente mencionados. 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 &acidos se pueden usar de acuerdo con la invencion acidos organicos o inorganicos. Los acidos inorganicos se
seleccionan en el marco de la presente invencién del grupo compuesto por &cido clorhidrico, &cido sulfarico, acido
nitrico o &cido fosforico, prefiriéndose de acuerdo con la invencion el uso de &cido clorhidrico o &cido sulfurico, es-
pecialmente de &cido clorhidrico. Los acidos orgénicos se seleccionan en el marco de la presente invencién, por
ejemplo, del grupo compuesto por acido ascorbico, &cido citrico, acido lactico, acido maleico, acido benzoico o acido
tartarico, prefiriéndose de acuerdo con la invencion acido ascarbico y acido citrico.

Las formulaciones en solucion para aerosol de acuerdo con la invencién pueden obtenerse de forma anéloga a los
procedimientos conocidos en el estado de la técnica.

Eventualmente pueden estar contenidos en las formulaciones en solucidn para aerosol de acuerdo con la invencion
coadyuvantes farmacéuticamente aceptables. Por ejemplo, pueden usarse agentes tensioactivos y lubricantes solu-
bles. Como ejemplo de tales agentes tensioactivos y lubricantes solubles se pueden mencionar trioleato de sorbita-
no, lecitina o también miristato de isopropilo. Como coadyuvantes pueden incluirse, ademas, antioxidantes (por
ejemplo, acido ascdrbico o tocoferol), agentes enmascaradores del sabor (por ejemplo, mentol, edulcorantes y aro-
matizantes artificiales o naturales).

Ejemplos de codisolventes que se pueden usar de acuerdo con la invencion son alcoholes (por ejemplo, etanol, iso-
propanol y alcohol bencilico), glicoles (por ejemplo, propilenglicol, polietilenglicoles, polipropilenglicol, glicoléter, co-
polimeros de bloques de oxietileno y oxipropileno) o también otras sustancias tales como, por ejemplo, glicerol, al-
coholes de polioxietileno, ésteres de acidos grasos de polioxietileno y glicofuroles (tales como, por ejemplo, Glykofu-
rol 75). Un codisolvente preferido de acuerdo con la invencién es etanol.

La cantidad de codisolvente que se puede usar en las formulaciones de acuerdo con la invencién se encuentra pre-
ferentemente en el intervalo de 5 - 50%, preferentemente de 10 - 40%, con preferencia especial de 15 - 30%, referi-
do a la formulacién total.

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

Las formulaciones de acuerdo con la invencién pueden contener, como ya se menciond precedentemente, pequefias
cantidades de agua. Un aspecto preferido 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 la presente invencién se refiere a formulaciones en solucién para aerosol, que no contienen agua.
En estas formulaciones, la cantidad de codisolvente se encuentra preferentemente en el intervalo de 20 - 50%, pre-
ferentemente en el intervalo de 30 - 40%.

Las formulaciones de acuerdo con la invencién pueden ser aplicadas por medio de inhaladores conocidos en el es-
tado de la técnica (pMDlIs = “pressurized metered dose inhalers”).

La presente invencion se refiere, ademas, al uso de las formulaciones para aerosol, precedentemente mencionadas,
caracterizadas por un contenido en cloruro o yoduro de tiotropio conforme a la invencion para la preparacion de un
medicamento para el tratamiento de enfermedades de las vias respiratorias, en particular para el tratamiento de
COPD y/o asma.

Los siguientes Ejemplos sirven para explicar con mayor detalle la presente invencion, son limitar, no obstante, la
invencion a las siguientes formas de realizacién a modo de ejemplo.

B.2.1.1 Ejemplos de formulaciones en solucién para aerosol
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Ejemplo de formulacién 10:
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Componentes Concentracion [% p/p]
Yoduro de tiotropio 0,01
Etanol (absoluto) 30,0
Agua 1,0
Acido ascoérbico 0,005
HFA-134a 68,985

Ejemplo de formulacion 11:

Componentes Concentracion [% p/p]
Yoduro de tiotropio 0,01
Etanol (absoluto) 40,0
Acido citrico 0,004
HFA-227 59,986

Ejemplo de formulacion 12:

Componentes Concentracién [% p/p]
Cloruro de tiotropio 0,02
Etanol (absoluto) 25,0
Agua 1,0
Acido citrico 0,003
HFA-134a 73,977
Ejemplo de formulacion 13:
Componentes Concentracion [% p/p]
Cloruro de tiotropio 0,02
Etanol (absoluto) 20,0
HCI (acuoso) 0,01 mol/l 2,0
HFA-134a 77,98

Ejemplo de formulacion 14:

Componentes Concentracion [% p/p]
Cloruro de tiotropio 0,01
Etanol (absoluto) 15,0
Agua 2,0
Acido citrico 0,004
HFA-227a 82,986
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Ejemplo de formulacién 15:

Componentes Concentracion [% p/p]
Cloruro de tiotropio 0,01
Etanol (absoluto) 30,0
Agua 1,0
Acido ascorbico 0,005
HFA-134a 68,985

Ejemplo de formulacion 16:

Componentes Concentracion [% p/p]
Cloruro de tiotropio 0,01
Etanol (absoluto) 40,0
Acido citrico 0,004
HFA-227 59,986

Ejemplo de formulacion 17:

Componentes Concentracién [% p/p]
Yoduro de tiotropio 0,02
Etanol (absoluto) 25,0
Agua 1,0
Acido citrico 0,003
HFA-134a 73,977
Ejemplo de formulacion 18:
Componentes Concentracion [% p/p]
Yoduro de tiotropio 0,02
Etanol (absoluto) 20,0
HCI (acuos0)0,01 mol/l 2,0
HFA-134a 77,98
5 Ejemplo de formulacién 19:
Componentes Concentracion [% p/p]
Yoduro de tiotropio 0,01
Etanol (absoluto) 15,0
Agua 2,0
Acido citrico 0,004
HFA-227a 82,986

B.2.2. Formulaciones en suspension para aerosol

La presente invencion se refiere, ademas, a suspensiones de las nuevas sales de tiotropio cloruro de tiotropio y yo-

duro de tiotropio conformes a la invencion en los gases propelentes HFA 227 y/o HFA 134a, eventualmente en mez-

cla con uno o varios otros gases propelentes, preferentemente seleccionados del grupo compuesto por propano,
10 butano, pentano, éter dimetilico, CHCIF,, CH»F,, CF3CHj3, isobutano, isopentano y neopentano.

16



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2422729 T3

Se prefieren segln la invencién aquellas suspensiones que contienen como gas propelente Unicamente HFA 227,
una mezcla de HFA 227 y HFA 134a o s6lo HFA 134a.

Si en las formulaciones en suspension de acuerdo con la invencion se emplea una mezcla de los gases propelentes
HFA 227 y HFA 134a, las relaciones en peso, en las cuales pueden emplearse estos dos componentes de gas pro-
pelente, se pueden variar libremente.

Si en las formulaciones en suspension de acuerdo con la invencion se emplean, ademas de los gases propelentes
HFA 227 y/lo HFA 134a, uno o varios otros gases propelentes, seleccionados del grupo compuesto por propano,
butano, pentano, éter dimetilico, CHCIF,, CH2F,, CF3CH3, isobutano, isopentano y neopentano, la parte de este otro
componente de gas propelente preferentemente es inferior a 50%, con preferencia es inferior a 40%, con preferencia
especial es inferior a 30%.

Las suspensiones segun la invencién contienen preferentemente una cantidad tal de cloruro o yoduro de tiotropio,
que la parte de cation de tiotropio oscila entre 0,001 y 0,8%, preferentemente segun la invencién entre 0,08 y 0,5%,
con preferencia especial entre 0,2 y 0,4%.

En el caso de los datos porcentuales mencionados en el marco de la presente invencion se trata siempre de porcen-
taje en peso, siempre que no se indique lo contrario.

Eventualmente se usa en el marco de la presente invencion, en lugar del término suspension, también el término
formulacion en suspension. Ambos términos deben considerarse equivalentes en el marco de la presente invencion.

Los aerosoles para inhalacién o las formulaciones en suspension con contenido en gas propelente segun la inven-
cion también pueden contener otros componentes, tales como agentes tensioactivos (surfactantes), coadyuvantes,
antioxidantes o saborizantes.

Los agentes tensioactivos (surfactantes) eventualmente contenidos en las suspensiones de acuerdo con la invencion
se seleccionan preferentemente del grupo compuesto por polisorbato 20, polisorbato 80, Myvacet 9-45, Myvacet 9-
08, miristato de isopropilo, acido oleico, propilenglicol, polietilenglicol, Brij, oleato de etilo, trioleato de glicerilo, mono-
laurato de glicerilo, monooleato de glicerilo, monoesterato de glicerilo, monorricinoleato de glicerilo, alcohol cetilico,
alcohol estearilico, cloruro de cetilpiridinio, polimeros de bloques, aceite natural, etanol e isopropanol. De los coad-
yuvantes de suspension precedentemente mencionados se emplean preferentemente polisorbato 20, polisorbato 80,
Myvacet 9-45, Myvacet 9-08 o miristato de isopropilo. Se emplean con especial preferencia Myvacet 9-45 o miristato
de isopropilo.

Siempre que haya contenidos agentes tensioactivos en las suspensiones de acuerdo con la invencién, éstos se em-
plean preferentemente en una proporcion de 0,0005 - 1%, con preferencia especial de 0,005 - 0,5%.

Los coadyuvantes eventualmente contenidos en las suspensiones segun la invencién se seleccionan preferentemen-
te del grupo compuesto por alanina, albimina, acido ascorbico, aspartamo, betaina, cisteina, acido fosforico, acido
nitrico, acido clorhidrico, &acido sulfdrico y &cido citrico. Con preferencia especial, en este caso se emplean acido
ascorbico, acido fosférico, acido clorhidrico o acido citrico, con preferencia especial &cido clorhidrico o &cido citrico.

Siempre que en las suspensiones segun la invencion estén contenidos coadyuvantes, éstos se emplean preferente-
mente en una proporcién de 0,0001-1,0%, preferentemente de 0,0005-0,1%, con especial preferencia de 0,001-
0,01%, siendo especialmente significativa de acuerdo con la invencién una proporcién de 0,001-0,005%.

Los antioxidantes eventualmente contenidos en las suspensiones de acuerdo con la invencion se seleccionan prefe-
rentemente del grupo compuesto por acido ascérbico, acido citrico, edetato sédico, acido editico, tocoferoles, butil-
hidroxitolueno, butilhidroxianisol o palmitato de ascorbilo, empledndose preferentemente tocoferoles, butilhidroxito-
lueno, butilhidroxianisol o palmitato de ascorbilo.

Los saborizantes eventualmente contenidos en las suspensiones segln la invencion se seleccionan preferentemente
del grupo compuesto por menta piperita, sacarina, Dentomint, aspartamo y aceites esenciales (por ejemplo canela,
anis, mentol, alcanfor), siendo de especial preferencia, por ejemplo, menta piperita 0 Dentomint®.

En cuanto a la aplicacién por inhalacion, es necesario poner a disposicion los principios activos en forma de particu-
las finas. Las sales cloruro y yoduro de tiotropio de acuerdo con la invencién se trituran (micronizan) a tal fin o bien
se obtienen en forma de particulas finas a través de otros procedimientos técnicos, en principio conocidos en el es-
tado de la técnica (por ejemplo precipitacion, secado por pulverizacion). Los procedimientos para la micronizacién de
principios activos son conocidos en el estado de la técnica. Con preferencia, el principio activo presenta después de
la micronizaciéon un tamafio de particula medio de 0,5 a 10 um, preferentemente de 1 a 6 pm, con preferencia espe-
cial de 1,5 a 5 um. Preferentemente, al menos el 50%, con preferencia al menos el 60%, con preferencia especial al
menos el 70% de las particulas de principios activos presentan un tamafio de particula que esta dentro de los inter-
valos de tamafio previamente mencionados. Con preferencia especial, al menos el 80%, con maxima preferencia al
menos el 90% de las particulas de principio activo estan con su tamafio de particula dentro de los intervalos antes
mencionados.
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Otro aspecto de la presente invencidn se refiere a suspensiones que Unicamente contienen uno de los dos principios
activos segun la invencion sin otros aditivos.

Para preparar las suspensiones segun la invencion, puede hacerse uso de los procedimientos conocidos en el esta-
do de la técnica. Para ello se mezclan los componentes de la formulacion con el o con los gases propelentes (even-
tualmente a bajas temperaturas) y se envasan en recipientes apropiados.

Las suspensiones que contienen gas propelente segun la invencion, mencionados precedentemente, pueden apli-
carse por medio de inhaladores conocidos en el estado de la técnica (pMDIs = pressurized metered dose inhalers).
Conforme a ello, otro aspecto de la presente invencién se refiere a medicamentos en forma de suspensiones descri-
tas como precedentemente en combinacién con uno o varios de estos inhaladores apropiados para administrar estas
suspensiones. Ademas, la presente invencion se refiere a inhaladores, caracterizados porque contienen suspensio-
nes con contenido en gas propelente de acuerdo con la invencion, como se describieron precedentemente.

La presente invencion se refiere también a recipientes (cartuchos), que pueden emplearse equipados con una valvu-
la apropiada en un inhalador adecuado y que contienen una de las suspensiones con contenido en gas propelente
mencionadas precedentemente, conformes a la invencion. Recipientes apropiados (cartuchos) y procedimientos
para llenar estos cartuchos con las suspensiones que contienen el gas propelente se conocen del estado de la
técnica.

Debido a la eficacia farmacéutica del tiotropio, la presente invencién se refiere también al uso de las suspensiones
de acuerdo con la invencién para preparar un medicamento que puede aplicarse por inhalacién o por via nasal, pre-
ferentemente para preparar un medicamento para el tratamiento por inhalacion o por via nasal de enfermedades en
las que los anticolinérgicos pueden producir un beneficio terapéutico.

De manera particularmente preferida, la presente invencién se refiere, ademas, al uso de las suspensiones de
acuerdo con la invencién para la preparacion de un medicamento para el tratamiento por inhalaciéon de enfermeda-
des de las vias respiratorias, preferiblemente de asma o EPOC.

Los siguientes ejemplos sirven para ilustrar mas ampliamente y a modo de ejemplo la presente invencion, sin limitar
la misma a su contenido

B.2.1.2 Ejemplos de formulaciones en suspension para aerosol
Suspensiones que contienen, ademas de principio activo y gas propelente, otros componentes:

Ejemplo de formulacion 20:

Componentes Concentracion [% p/p]
Yoduro de tiotropio 0,02
Miristato de isopropilo 0,30
HFA-227 20,0
HFA-134a 79,68

Ejemplo de formulacion 21:

Componentes Concentracion [% p/p]
Cloruro de tiotropio 0,04
Acido oleico 0,005
HFA-227 99,955

Ejemplo de formulacion 22

Componentes Concentracién [% p/p]
Yoduro de tiotropio 0,02
Acido oleico 0,01
HFA-227 60,00
HFA-134a 39,97

Ejemplo de formulaciéon 23:
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Componentes Concentracion [% p/p]
Yoduro de tiotropio 0,02
Miristato de isopropilo 1,00
HFA-227 98,98

Ejemplo de formulacién 24:

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

Ejemplo de formulacion 25:

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

Ejemplo de formulacion 26:

Componentes Concentracion [% p/p]
Cloruro de tiotropio 0,04
Polisorbato 80 0,04
HFA-227 99,92

Ejemplo de formulacion 27:

Componentes Concentracion [% p/p]
Yoduro de tiotropio 0,01
Polisorbato 20 0,20
HFA-227 99,78

Ejemplo de formulacion 28:

Componentes Concentracion [% p/p]
Cloruro de tiotropio 0,04
Myvacet 9-08 01,00
HFA-227 98,96

Suspensiones que Unicamente contienen principio activo y gas propulsor:

Ejemplo de formulacion 29:

Componentes Concentracion [% p/p]
Yoduro de tiotropio 0,04
HFA-227 80,00
HFA-134a 19,96
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Ejemplo de formulacién 30:

Componentes Concentracion [% p/p]
Yoduro de tiotropio 0,02
HFA-227 60,00
HFA-134a 39,98

Ejemplo de formulacién 31:

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

Ejemplo de formulacion 32:

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

Ejemplo de formulacion 33:

Componentes Concentracion [% p/p]
Cloruro de tiotropio 0,02
HFA-227 99,98

Ejemplo de formulacion 34:

Componentes Concentracion [% p/p]
Cloruro de tiotropio 0,02
HFA-134a 99,98

Ejemplo de formulacion 35:

Componentes Concentracion [% p/p]
Cloruro de tiotropio 0,02
HFA-227 20,00
HFA-134a 79,98

Ejemplo de formulacion 36:

Componentes Concentracion [% p/p]
Cloruro de tiotropio 0,04
HFA-227 40,00
HFA-134a 59,96

B.3. Aerosoles para inhalacion sin gas propelente

Eventualmente, las nuevas sales de tiotropio, cloruro de tiotropio o yoduro de tiotropio, pueden aplicarse también en
forma de aerosoles para inhalacién sin gas propelente. Para aplicar estos aerosoles para inhalacién sin gas prope-
lente se ponen a disposicion las nuevas sales de tiotropio, cloruro de tiotropio o yoduro de tiotropio, en forma de so-
luciones medicamentosas.
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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 restringida, pero preferentemente el limite maximo es de hasta 70 por
ciento en volumen, en especial de hasta 60 por ciento en volumen y con preferencia especial de hasta 30 por ciento
en volumen. Los demds porcentajes en volumen se completan con agua. El disolvente preferido es el agua sin adi-
cion de etanol.

La concentracion de las nuevas sales de tiotropio, cloruro de tiotropio o yoduro de tiotropio, referida a la proporcién
de tiotropio en la preparacion medicamentosa terminada, depende del efecto terapéutico deseado. Para la mayoria
de las enfermedades que responden al tiotropio, la concentracién de tiotropio varia entre 0,0005 y 5% en peso, pre-
ferentemente entre 0,001 y 3% en peso.

El valor del pH de la formulacién segln la invencién oscila entre 2,0 y 4,5, preferentemente entre 2,5y 3,5y, con
mayor preferencia, entre 2,7 y 3,3 y con preferencia especial entre 2,7 y 3,2. Maxima preferencia tienen los valores
del pH con un limite superior de 3,1.

El valor del pH se ajusta por medio de la adicién de acidos farmacoldgicamente tolerables. Ejemplos de acidos in-
organicos preferidos al respecto son: acido clorhidrico, &cido bromhidrico, &cido nitrico, 4cido sulfarico y/o &cido
fosforico.

Ejemplos de &cidos orgénicos especialmente apropiados son: &cido ascoérbico, acido citrico, acido malico, acido
tartarico, acido maleico, &cido succinico, acido fuméarico, &cido acético, acido féormico y/o acido propioénico y otros.
Acidos inorganicos preferidos son 4cido clorhidrico, acido sulfarico. También se pueden utilizar los &cidos que ya
forman una sal por adicion de acidos con el principio activo.

Entre los acidos organicos se prefieren acido ascérbico, acido fumarico y &cido citrico, gozando de méxima prefe-
rencia el acido citrico. Eventualmente, también se pueden utilizar mezclas de los &cidos mencionados, en especial
en el caso de acidos que, ademas de sus propiedades acidulantes, también poseen otras propiedades, por ejemplo
como saborizantes o antioxidantes tales como, por ejemplo, acido citrico o acido ascorbico.

Como &cidos inorganicos se menciona expresamente el acido clorhidrico.

Eventualmente también se pueden emplear bases farmacoldgicamente tolerables para la titulacion precisa del valor
del pH. Como bases son apropiados, por ejemplo, hidréxidos alcalinos y carbonatos alcalinos. El ion alcalino preferi-
do es sodio. Si se utilizan bases de este tipo, debe tenerse en cuenta que también las sales resultantes, que luego
estan contenidas en la formulacién medicamentosa terminada, sean farmacoldgicamente aceptables con el acido
antes mencionado.

Conforme a la invencion, en la presente formulacién se puede prescindir de la adicion de &cido edético (EDTA) o
una de sus sales conocidas, como estabilizante o formador de complejos.

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

En una forma de realizacion preferida de este tipo, el contenido referido a edetato sédico es inferior a 10 mg / 100
ml. En este caso, un intervalo preferido esta entre 5 mg / 100 ml y menos de 10 mg / 100 ml u otro entre mas de 0 y
5mg /100 ml.

En otra forma de realizacion, el contenido en edetato sédico es de 10 a 30 mg / 100 ml, preferentemente a lo sumo
de 25 mg/ 100 ml.

En una forma de realizacion preferida, se prescinde de esta adicion por completo.

Lo ya detallado para el edetato sédico rige analogamente para otros aditivos comparables que presentan propieda-
des formadoras de complejos y que pueden utilizarse en su lugar como, por ejemplo, acido nitrilotriacético y sus sa-
les.

Por formadores de complejos se entienden en el marco de la presente invencion preferentemente moléculas que
estan en condiciones de formar enlaces de complejos. Con preferencia, por medio de estos compuestos deben
compleizarse cationes, con preferencia especial cationes metalicos.

A la formulacién segun la invencion pueden afiadirse, ademas de etanol, también otros codisolventes y/u otros co-
adyuvantes.

Codisolventes preferidos son aquellos que contienen grupos hidroxilo u otros grupos polares, por ejemplo alcoholes -
en especial alcohol isopropilico, glicoles -, en especial propilenglicol, polietilenglicol, polipropilenglicol, glicoléter, gli-
cerol, alcoholes de polioxietileno y ésteres de acidos grasos de polioxietileno, siempre que no sean ya el disolvente o
el agente de suspension.

Por coadyuvantes y aditivos se entiende en este contexto toda sustancia farmacol6gicamente tolerable y terapéuti-
camente conveniente, que no es un principio activo pero que, junto con el principio activo, puede formularse en el
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disolvente farmacoldgicamente apropiado, a fin de mejorar las propiedades cualitativas de la formulaciéon de princi-
pios activos. Con preferencia, estas sustancias no producen un efecto farmacol6gico o, en el contexto con la terapia
deseada, no produce ningun efecto digno de mencion o al menos ningun efecto farmacoldgico no deseado. Entre los
coadyuvantes y aditivos se cuentan, por ejemplo, sustancias tensioactivas tales como, por ejemplo, lecitina de soja,
acido oleico, ésteres de sorbitano, tal como trioleato de sorbitano, polivinilpirrolidona, otros estabilizantes, formado-
res de complejos, antioxidantes y/o conservantes, que prolongan la duracion de la formulacién farmacoldgica termi-
nada, saborizantes, vitaminas y/u otros aditivos conocidos en el estado de la técnica. A los aditivos pertenecen tam-
bién sales farmacoldgicamente inocuas tales como, por ejemplo, cloruro de sodio.

Entre los coadyuvantes preferidos se cuentan antioxidantes tales como, por ejemplo, acido ascoérbico, siempre que
no se usen ya para regular el valor del pH, vitamina A, vitamina E, tocoferoles y similares vitaminas o provitaminas
gue aparecen en el organismo humano.

Pueden emplearse conservantes para proteger a la formulacién de la contaminacidn con gérmenes patégenos. Co-
mo conservantes son apropiados los conocidos segun el estado de la técnica, en especial cloruro de benzalconio o
acido benzoico o benzoatos tales como benzoato de sodio, en la concentracién conocida en el estado de la técnica.

Formulaciones preferidas contienen, ademas del disolvente agua y una de las nuevas sales de tiotropio, solamente
cloruro de benzalconio y edetato sédico.

En otra forma de realizacion preferida se prescinde de edetato sédico.

Las soluciones de acuerdo con la invencién se aplican por medio del inhalador Respimat®. Otra forma de realizacion
méas desarrollada de este inhalador se describe en el documento WO 97/12687 y su Figura 6.

B.3.1. Ejemplos de aerosoles para inhalacién sin gas propelente
Los siguientes Ejemplos sirven para ilustrar mas la presente invencion, sin restringirla a su contenido.

Ejemplo de formulacion 37:

Componentes Cantidad
Cloruro de tiotropio 0,03 g
Cloruro de benzalconio 10 mg
Edetato de sodio 10 mg
HCI 1N (acuoso) hasta pH 2,9
Agua hasta 100 g
Ejemplo de formulacion 38:
Componentes Cantidad
Cloruro de tiotropio 0,109
Cloruro de benzalconio 10 mg
Edetato de sodio 25 mg
HCI 1N (acuoso) hasta pH 3
Agua hasta 100 g
Ejemplo de formulacion 39:
Componentes Cantidad
Yoduro de tiotropio 0,059
Cloruro de benzalconio 10 mg
Edetato de sodio 10 mg
HCI 1N (acuoso) hasta pH 2,9
Agua hasta 100 g
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Componentes Cantidad
Yoduro de tiotropio 0,03 g
Cloruro de benzalconio 10 mg
Edetato de sodio 10 mg
HCI 1N (acuoso) hasta pH 2,9
Agua hasta 100 g
Ejemplo de formulacion 41:
Componentes Cantidad
Yoduro de tiotropio 0,10g
Cloruro de benzalconio 10 mg
Edetato de sodio 25 mg
HCI 1N (acuoso) hasta pH 3
Agua hasta 100 g
Ejemplo de formulacion 42:
Componentes Cantidad
Cloruro de tiotropio 0,049
Cloruro de benzalconio 10 mg
Edetato de sodio 10 mg
HCI 1N (acuoso) hasta pH 2,9
Agua hasta 100 g

23




10

15

ES 2422729 T3

REIVINDICACIONES

1.- Cloruro de tiotropio cristalino, el cual se caracteriza porque en el diagrama de rayos X en polvo presenta, entre
otros, los valores caracteristicos d = 6,15 A; 5,58 A; 4,45 Ay 3,93 A.

2.- Yoduro de tiotropio cristalino, el cual se caracteriza porque en el diagrama de rayos X en polvo presenta, entre
otros, los valores caracteristicos d = 6,30 A; 5,19 A; 4,47 A; 4,11 Ay 3,55 A.

3.- Uso de una sal de tiotropio segin una de las reivindicaciones 1 - 2 para la preparacion de un medicamento para
el tratamiento de enfermedades de las vias respiratorias, especialmente para el tratamiento de EPOC (enfermedad
pulmonar obstructiva crénica) y asma.

4.- Medicamento, caracterizado porque contiene una sal de tiotropio segin una de las reivindicaciones 1 - 2.

5.- Medicamento segun la reivindicacion 4, caracterizado porque es un polvo para inhalacion que, junto a la sal de
tiotropio, contiene uno o varios coadyuvantes inocuos, fisiolégicamente adecuados, elegidos del grupo de los mono-
sacéridos, de los disacaridos, de los oligo- y poli-sacaridos, de los polialcoholes, de las ciclodextrinas, de los ami-
noécidos o también de las sales o mezclas de estos coadyuvantes entre si.

6.- Medicamento segun la reivindicacion 5, caracterizado porque el coadyuvante se elige del grupo consistente en
glucosa, fructosa, arabinosa, lactosa, sacarosa, maltosa, trehalosa, dextranos, dextrinas, maltodextrina, almidén,
celulosa, sorbita, manita, xilita, a-ciclodextrina, 3-ciclodextrina, x-ciclodextrina, metil-B-ciclodextrina, hidroxipropil-R3-
ciclodextrina, hidrocloruro de arginina, cloruro de sodio o carbonato de calcio), 0 mezclas de los mismos.

7.- Medicamento segun la reivindicacion 5, caracterizado porque se trata de un aerosol para inhalacion con conteni-
do en gas propelente que contiene la sal de tiotropio en forma disuelta o dispersada.
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Fig. 1. Diagrama de polvo de rayos X de cloruroo de tiotropio anhidro
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Fig. 2: Diagrama de polvo de rayos X de yoduro de tiotropio anhidro
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Fig. 3:
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