ES2776208 T3

OFICINA ESPANOLA DE
PATENTES Y MARCAS

é E{ ESPANA
o (@ Numero de publicacion: 2776 208
GDint. Ci.;
A61K 9/00 (2006.01)
A61K 31/439 (2006.01)
A61K 9/14 (2006.01)
@ TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA T3

Fecha de presentacion y nimero de la solicitud europea: 03.12.2015 E 15197874 (9)
Fecha y nimero de publicacién de la concesion europea: 11.12.2019  EP 3175842

Tl’tulo: Procedimiento de mezcladura de polvo seco

Fecha de publicacién y mencion en BOPI de la @ Titular/es:
traduccion de la patente: ALFRED E. TIEFENBACHER (GMBH & CO. KG)
29.07.2020 o
. 0

Van-der-Smissen-Strasse 1
22767 Hamburg, DE y
NAONOPHARM LTD. (50.0%)

@ Inventor/es:

MEYER, CLAUDIA;
PRICE, ROBERT y
SHUR, JAGDEEP

Agente/Representante:
ELZABURU, S.L.P

AViso:En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacién en el Boletin Europeo de Patentes, de
la mencion de concesion de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicion debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerara como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicion (art. 99.1 del
Convenio sobre Concesion de Patentes Europeas).




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2776 208 T3

DESCRIPCION
Procedimiento de mezcladura de polvo seco

La presente invencion se refiere a un procedimiento para preparar una formulacion de polvo seco adecuada para
inhalacién que contiene bromuro de tiotropio y un soporte de lactosa.

Las formulaciones en polvo para inhalaciéon se administran tipicamente por medio de inhaladores de polvo seco
(DPI). Existen varios tipos de dispositivos DPI, tales como dispositivos de depdsito, dispositivos de capsula y
dispositivos de ampolla. En un dispositivo tipico, el polvo constituye una cantidad relativamente grande de excipiente
con una pequefa cantidad de farmaco, tipicamente del orden de 1-2% de la carga. Con el fin de depositar las
particulas de farmaco en los pulmones profundos, el didmetro aerodindmico medio de masa (MMAD) de las
particulas de farmaco es de 10 um o menos, tipicamente esta en el intervalo de 0,5-5 pm.

Las particulas de excipiente mas grandes son las responsables de las propiedades de flujo de la formulacién de
inhalacién de polvo seco al dividir el polvo de inhalacion en dosis Unicas, p. €j., al llenar las capsulas o al cargar una
dosis en el depdsito del dispositivo de inhalacién, debido a que la baja cantidad de propiedades a granel del farmaco
en polvo, tales como el flujo de polvo, se espera que dependan en gran medida de las propiedades del excipiente.
Ademas, las propiedades a granel del polvo también juegan un papel principal en el proceso de inhalacion. Las
formulaciones de inhalacion de polvo seco se preparan tipicamente mezclando el farmaco y el excipiente. Durante el
proceso de mezcladura, las particulas del farmaco se adhieren a las particulas del excipiente. Las particulas de
excipiente funcionan asi como particulas transportadoras, y es importante que el farmaco se pueda separar de las
particulas transportadoras durante la inhalacién. Por lo tanto, por un lado, la interaccion entre el farmaco y el soporte
debe ser fuerte, de modo que se evite la generacion de aglomerados de particulas de farmaco. Por otro lado, la
interaccion debe ser lo suficientemente débil como para romperse durante el evento de inhalacion. La lactosa
proporciona un equilibrio adecuado de estas propiedades, y diversas calidades de lactosa estan disponibles
comercialmente para la preparaciéon de formulaciones de inhalacién de polvo seco.

Por lo tanto, es de gran importancia proporcionar buenas caracteristicas de flujo de la formulacién de inhalacion de
polvo seco y una adherencia apropiada del farmaco a las particulas transportadoras. Ademas, la uniformidad de la
formulacion de inhalacién de polvo seco también es de gran importancia. La uniformidad del contenido depende en
gran medida del procedimiento de mezcladura utilizado para la preparacion de la formulacion de inhalacién de polvo
seco. Particularmente, la uniformidad del contenido es un factor crucial en formulaciones de farmacos altamente
activas. Esas formulaciones contienen tipicamente una proporciébn muy pequeiia de ingrediente activo para
administrar dosis Unicas en el intervalo de microgramos, o incluso menos. Ejemplos de esas sustancias altamente
activas son compuestos anticolinérgicos, tales como bromuro de ipratropio o bromuro de tiotropio y los
simpaticomiméticos (3, tales como formoterol o salmeterol.

Las caracteristicas de flujo, la adherencia del farmaco a las particulas transportadoras y la uniformidad del contenido
finalmente sirven para garantizar la precisién de la dosificacion. Se conocen diversas técnicas en la técnica para
proporcionar las caracteristicas anteriores de la formulacion de inhalacion de polvo seco.

El documento WO 93/11746 informa que las particulas de excipiente toscas proporcionan buenas caracteristicas de
flujo, pero influyen negativamente en la liberacion del farmaco en los pulmones. Para superar este problema, se
utiliza una mezcla de particulas de excipiente toscas que tienen un tamafno de particula medio de 20 um o mas y
particulas de excipiente finas que tienen un tamafo de particula medio de 10 pm o menos.

De acuerdo con el documento DE 44 25 255, una alta densidad aparente de la formulacion de inhalacién de polvo
seco y similares densidades aparentes y compactadas son factores decisivos para lograr buenas caracteristicas de
flujo. Se encontr6 que mezclar un farmaco micronizado con particulas de excipiente que tienen un tamano de
particula medio en el intervalo de 200 ym a 1.000 ym, preferiblemente de 300 um a 600 um, proporciona particulas
transportadoras esféricas con el farmaco depositado en la superficie.

El documento WO 2013/109214 describe un procedimiento para preparar una formulacién de inhalacién de polvo
seco que contiene budesonida. En este procedimiento, la parte principal del excipiente tosco se divide en cuatro
fracciones iguales, y la parte restante del excipiente tosco se mezcla con el excipiente fino para obtener una mezcla
de excipiente fino/excipiente tosco. Budesonida se mezcla con una fraccién de excipiente tosco para obtener una
mezcla de budesonida/excipiente tosco. La formulacion de inhalacién de polvo seco se prepara entonces como
sigue. Se colocan dos fracciones de excipiente tosco en una batidora. Posteriormente, se anaden la mezcla de
budesonida/excipiente tosco, la mezcla de excipiente fino/excipiente tosco y finalmente la cuarta fraccion de
excipiente tosco. Al mezclar la composicion de cuatro capas se obtiene la formulacién final de inhalaciéon de polvo
seco.

De acuerdo con el procedimiento descrito en el documento WO 2004/017918, una primera porciéon del farmaco se
mezcla con un excipiente para obtener una primera pre-mezcla que posteriormente se mezcla con un segundo
farmaco para formar una segunda pre-mezcla. Finalmente, la segunda pre-mezcla se mezcla con la porcion restante
del primer farmaco para obtener la formulacion de inhalacion de polvo seco.
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El documento WO 2007/068443 describe un procedimiento para la preparacion de una formulacién de inhalacion de
polvo seco, en el que un farmaco se mezcla con un agente de control de la fuerza, p. ej., fosfolipidos, diéxido de
titanio, diéxido de aluminio, dioxido de silicio, almidén o sales o acidos grasos, con el fin de obtener particulas de
farmaco que tengan el agente de control de fuerza depositado en la superficie. Este material compuesto se mezcla
posteriormente con una pequeia porcion del material de soporte para obtener una pre-mezcla que posteriormente
se mezcla con la parte restante del material de soporte. El agente de control de fuerza sirve para ajustar la
interaccion entre el farmaco y el soporte.

El documento EP 1 326 585 describe un procedimiento de mezcladura, en el que el farmaco y el excipiente se
dividen en fracciones sustancialmente iguales. Estas fracciones se colocan en capas alternas en un mezclador
adecuado, por lo que el excipiente se coloca primero en el mezclador. Se obtiene una uniformidad de contenido
relativamente alta si al menos 10, preferiblemente 20, e incluso mas preferiblemente mas de 30 capas se colocan
juntan en el mezclador para formar la composicion.

Por lo tanto, se han sugerido diversos métodos en la técnica para preparar una formulaciéon de inhalacién de polvo
seco que muestre buenas caracteristicas de flujo y uniformidad de contenido. Estos métodos pueden clasificarse
como métodos de dilucién, en los que una pre-mezcla de farmaco/soporte se diluye posteriormente con soporte
adicional, o como procedimientos de mezcladura de mdltiples capas, en los que el farmaco completo y todo el
excipiente se colocan en un mezclador como capas alternativas iguales. y posteriormente se mezclan.

Sin embargo, sufren varios contratiempos tal como se muestra en el ejemplo 1 del documento EP 1 326 585. En una
primera etapa se prepararon 33,5 kg de pre-mezcla de lactosa con 31 y 30 capas de lactosa tosca y fina,
respectivamente, que se mezclaron posteriormente. en un mezclador de caida libre. En una segunda etapa se
mezcld un total de 32,87 kg de pre-mezcla de lactosa con 0,13 kg de bromuro de tiotropio monohidrato micronizado.
El excipiente se afiadié de ese modo en 46 capas, el ingrediente activo en 45 capas, y posteriormente se mezclo en
un mezclador de caida libre, para asegurar una uniformidad de contenido adecuada de la mezcla.

Se puede reconocer facilmente que un procedimiento de mezcladura que requiere un total de 152 etapas de
ponderacion es extremadamente desfavorable. Ademas, la cantidad muy pequena de la Unica capa de bromuro de
tiotropio monohidrato (0,003 kg) en comparacién con la escala general de la preparacién provocara problemas de
manipulacion adicionales.

Era un objetivo de la presente invencion proporcionar un procedimiento para preparar una formulaciéon de inhalacion
de polvo seco que muestre excelentes caracteristicas de flujo y uniformidad de contenido mediante un procedimiento
simple, robusto y efectivo.

Este objetivo se alcanza mediante la materia objeto segln se define en las reivindicaciones.

La presente invencién se refiere a un procedimiento para preparar una formulacién de inhalacién de polvo seco que
contiene bromuro de tiotropio y un soporte de lactosa, que comprende las etapas:

a) dividir el soporte de lactosa en una primera, una segunda y una tercera porcion,

b) mezclar la primera y la segunda porcion del soporte de lactosa y el farmaco al
i) colocar la primera porcién del soporte de lactosa en un mezclador para obtener una primera capa,
i)  colocar todo el farmaco encima de la primera capa de lactosa para obtener una segunda capa,

iii) colocar la segunda porcion del soporte de lactosa encima de la segunda capa para obtener una tercera
capa,

iv) mezclar la composicion de tres capas obtenida en la etapa (iii) para obtener una pre-mezcla,
v)  opcionalmente tamizar la pre-mezcla,

c) mezclar la pre-mezcla obtenida en la etapa (b) y la tercera porcion del soporte de lactosa para obtener la
formulacion de inhalacion de polvo seco, y

d) opcionalmente, tamizar la formulacion de inhalacién de polvo seco.

El tamano de particula del soporte de lactosa utilizado en la formulacién de inhalacion de polvo seco debe ser
adecuado para producir una buena fluidez. El tamafno de particula generalmente se determina por difraccién laser
(Sympatec o Malvern). Estan disponibles comercialmente diversas calidades de lactosa adecuadas para inhalacion
(p. €j., Lactohale®, DFE, Pharma). De acuerdo con una realizacion preferida de la presente invencion, el soporte de
lactosa se prepara mezclando lactosa tosca y lactosa fina. Si bien la lactosa tosca mejora la fluidez de la formulacion
de inhalacion de polvo seco, la lactosa fina (incluida la lactosa micronizada) permite la unién uniforme de uno o mas
farmacos a las particulas transportadoras. La lactosa tosca tiene un diametro de volumen mediano (VMD, por sus
siglas en inglés) tipicamente en el intervalo de 50-150 ym, mientras que el VMD de la lactosa fina esta generalmente
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por debajo de 50 pm, generalmente en el intervalo de 15-30 ym. La lactosa micronizada tiene un VMD de 10 pm o
menos, tipicamente de 5 ym o menos. Preferiblemente, la porcion de lactosa fina del soporte de lactosa es 30% en
peso o menos, mas preferiblemente 10-30% en peso y lo mas preferido 20-30% en peso.

El procedimiento de la presente invencién es adecuado para preparar una formulacién de inhalaciéon de polvo seco
que contiene bromuro de tiotropio, y preferiblemente bromuro de tiotropio monohidrato.

Se prefiere que el soporte de lactosa se prepare de la misma manera que la formulacién de inhalacion de polvo
seco, es decir, mediante un procedimiento que comprende las etapas:

a1) dividir la lactosa tosca en una primera, una segunda y una tercera fraccion,

a?2) colocar la primera fraccion de la lactosa tosca en un mezclador para obtener una primera capa,

a3) colocar toda la lactosa fina encima de la primera capa para obtener una segunda capa,

a4) colocar la segunda fraccion de la lactosa tosca encima de la segunda capa para obtener una tercera capa,
a5) mezclar la composicion de tres capas obtenida en la etapa (a4) para obtener una pre-mezcla,

ab) opcionalmente, tamizar la pre-mezcla,

a7) mezclar la pre-mezcla obtenida en la etapa (a5) o (a6) y la tercera fraccion de la lactosa tosca para obtener el
soporte de lactosa, y

a8) opcionalmente, tamizar el soporte de lactosa.

Preferiblemente, las fracciones primera, segunda y tercera de la lactosa tosca en la preparacion del soporte de
lactosa son iguales.

De acuerdo con una realizacion preferida de la presente invencion, la cantidad de la primera porcion, la segunda
porcién y la tercera porcion del soporte de lactosa en la preparacion de la formulacién de inhalacién de polvo seco
es al menos 10% en peso, basado en el peso total del soporte de lactosa. Se prefiere incluso mas que las
cantidades de las porciones respectivas del soporte de lactosa no sean iguales. Se ha encontrado que se logr6 una
excelente uniformidad de contenido si la relacion ponderal de la primera porcién/segunda porcién/tercera porcion del
soporte de lactosa es 7/2/1, 5/1/4, 5/2/3, 4/1/5 o 2/1/7. Preferiblemente, el dispositivo de mezcladura para preparar el
soporte de lactosa, asi como la formulacion de inhalacién de polvo seco de la presente invencion es un mezclador
Turbula®.

De acuerdo con una realizacion preferida de la presente invencion, la formulacién de inhalacion de polvo seco
consiste en bromuro de tiotropio, preferiblemente bromuro de tiotropio monohidrato, y el soporte de lactosa,
preferiblemente lactosa monohidrato.

Los siguientes ejemplos pretenden ilustrar adicionalmente la presente invencion.
Ejemplos

La uniformidad del contenido expresada por el contenido objetivo por unidad de dosificacion (% de ensayo), la
desviacién estandar relativa (% RSD, por sus siglas en inglés) y el valor de aceptacion (AV, por sus siglas en inglés)
se determinan de acuerdo con USP 38 <905>.

Ejemplo 1. Fabricacion de soporte de lactosa
1. Pre-tamizado
1.1. Pre-tamizar lactosa fina a través de un tamiz de 250 pm.
1.2. Pre-tamizar lactosa tosca a través de un tamiz de 250 pm.
2. Fabricacion del soporte de lactosa
» Anadir 1/3 de la lactosa tosca, anadir toda la lactosa fina, afadir aproximadamente 1/3 de la lactosa tosca.
» Sellar el tarro de mezcladura y mezclar en el mezclador Turbula a 22 rpm durante 15 minutos.
* Hacer pasar la mezcla a través de un tamiz de 250 pym.
» Anadir el 1/3 restante de la lactosa tosca.

» Sellar el tarro de mezcladura y mezclar en el mezclador Turbula a 22 rpm durante 15 minutos.
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* Una vez que se completa la mezcladura, tamizar el soporte de lactosa a través de un tamiz de 250 pm y
recogerlo.

El contenido de lactosa fina del soporte de lactosa es 25% en peso.

La Figura 1 que figura a continuacion muestra este procedimiento como un diagrama de flujo.
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Figura 1 — Procedimiento de fabricacion de soporte de lactosa
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Ejemplos 2-6 Preparacién de formulacion de inhalacion de polvo seco que contiene bromuro de tiotropio
monohidrato (concentracion nominal 0,41% p/p de ingrediente activo)

1. Pre-tamizado

1.1. Pre-tamizar soporte de lactosa a través de un tamiz de 250 pm.

1.2. Pre-tamizar bromuro de tiotropio monohidrato a través de un tamiz de 250 pm.
2. Preparacion de la Capa

2.1. Separar el soporte de lactosa en 10 cantidades iguales.
3. Construccién de la Formulacion

3.1. Anadir 5 cantidades de soporte de lactosa en el recipiente de mezcla.

3.2. Anadir la cantidad total de bromuro de tiotropio monohidrato en el recipiente de mezcla directamente encima
de la lactosa.

3.3. Anadir 2 cantidades de soporte de lactosa en el recipiente directamente encima del bromuro de tiotropio
monohidrat.

3.4. Sellar el recipiente y colocarlo en el mezclador Turbula a 22 rpm durante 15 minutos.

3.5. Anadir 3 cantidades finales de soporte de lactosa a la parte superior de la mezcla.

3.6. Volver a sellar el recipiente, colocarlo en el mezclador Turbula a 22 rpm durante 15 minutos mas.
3.7. Retirar el recipiente y hacer pasar la formulacion a través de un tamiz de 250 pm.

La Figura 2 muestra este procedimiento como un diagrama de flujo.
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Figura 2 — procedimiento de fabricacion de formulacion de inhalacion de polvo seco

El procedimiento anterior se repiti6 con las siguientes relaciones ponderales de la primera porcion/segunda
porcién/tercera porcion del soporte de lactosa: 7/2/1, 5/1/4,4/1/5y 2/1/7.
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Tabla 1. Relacion ponderal de la primera porcién/segunda porcion/tercera porcion del soporte de lactosa

Ej. 12 Mezcladura (etapa b) 22 Mezcladura (etapa c)

2 5 Partes Soporte de Lactosa 2 Partes Soporte de Lactosa 3 Partes Soporte de Lactosa
3 7 Partes Soporte de Lactosa 2 Partes Soporte de Lactosa 1 Parte Soporte de Lactosa
4 5 Partes Soporte de Lactosa 1 Parte Soporte de Lactosa 4 Partes Soporte de Lactosa
5 4 Partes Soporte de Lactosa 1 Parte Soporte de Lactosa 5 Partes Soporte de Lactosa
6 2 Partes Soporte de Lactosa 1 Parte Soporte de Lactosa 7 Partes Soporte de Lactosa

Tabla 2. Uniformidad de contenido

Ej. % Ensayo % RSD AV
2 99,9 3,3 7,8
3 100,4 2,9 7.1

4 102,2 4.8 12,5
5 101,0 3,2 7,7
6 101,5 4,1 10,0
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para preparar una formulacion de inhalacién de polvo seco que contiene bromuro de tiotropio y un
soporte de lactosa, que comprende las etapas:

a) dividir el soporte de lactosa en una primera, una segunda y una tercera porcion,

b) mezclar la primera y la segunda porcion del soporte de lactosa y el farmaco al
i) colocar la primera porcién del soporte de lactosa en un mezclador para obtener una primera capa,
ii) colocar todo el farmaco encima de la primera capa de lactosa para obtener una segunda capa,

iiil) colocar la segunda porcién del soporte de lactosa encima de la segunda capa para obtener una tercera

iv) mezclar la composicion de tres capas obtenida en la etapa (iii) para obtener una pre-mezcla,
V) opcionalmente tamizar la pre-mezcla,

c) mezclar la pre-mezcla obtenida en la etapa (b) y la tercera porcion del soporte de lactosa para obtener la
formulacion de inhalacion de polvo seco, y

d) opcionalmente, tamizar la formulacion de inhalacién de polvo seco.

2. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el soporte de lactosa se prepara mezclando lactosa
tosca y lactosa fina.

3. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 2, que comprende las etapas:

a1) dividir la lactosa tosca en una primera, una segunda y una tercera fraccion,

a?2) colocar la primera fraccion de la lactosa tosca en un mezclador para obtener una primera capa,

a3) colocar toda la lactosa fina encima de la primera capa para obtener una segunda capa,

a4) colocar la segunda fraccion de la lactosa tosca encima de la segunda capa para obtener una tercera capa,
a5) mezclar la composicion de tres capas obtenida en la etapa (a4) para obtener una pre-mezcla,

ab) opcionalmente, tamizar la pre-mezcla,

a7) mezclar la pre-mezcla obtenida en la etapa (a5) o (a6) y la tercera fraccion de la lactosa tosca para obtener el
soporte de lactosa, y

a8) opcionalmente, tamizar el soporte de lactosa.

4. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 3, en el que la segunda y tercera fracciones de la lactosa tosca
son iguales.

5. Procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 2 a 4, en el que el contenido de lactosa del
soporte de lactosa es 30% en peso 0 menos, mas preferiblemente 10-30% en peso, mas preferido 20-30% en peso.

6. Procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que la cantidad de la
primera porcion, la segunda porcidn y la tercera porcion del soporte de lactosa en cada caso es al menos 10% en
peso, basado en el peso total del soporte de lactosa.

7. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 6, en el que la cantidad de la primera porcién del soporte de
lactosa es 10-70% en peso, la cantidad de la segunda porciéon del soporte de lactosa es 10-20% en peso y la
cantidad de la tercera porcion del soporte de lactosa es 10-70% en peso, basado en el peso total del soporte de
lactosa.

8. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 6 o 7, en el que la relacion ponderal de la primera
porcién/segunda porcién/tercera porcidon del soporte de lactosa es 7/2/1, 5/2/3, 5/1/4, 4/1/5 o0 2/1/7.

9. Procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que la formulacion de
inhalacién de polvo seco consiste en bromuro de tiotropio, preferiblemente bromuro de tiotropio monohidrato, y el
soporte de lactosa, preferiblemente lactosa monohidrato.
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