ES 2427273 T3

OFICINA ESPANOLA DE
PATENTES Y MARCAS

: é ESPANA @Namero de publicacién: 2 427 273
Gint. cl.;

A61P 11/00 (2006.01)
A61K 31/40 (2006.01)
C07D 451/10 (2006.01)

@ TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA T3

Fecha de presentacion y nimero de la solicitud europea:  07.12.2006  E 10180211 (4)
Fecha y nimero de publicacién de la concesién europea: 12.06.2013  EP 2298415

Titulo: Micronizado de bromuro de tiotropio

Prioridad: @ Titular/es:

14.12.2005 DE 102005059602 BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO.
KG (100.0%)

L s Binger Strafl3e 173
Fecha o_I(? publicacion y mencnon en BOPI de la 55216 Ingelheim am Rhein, DE
traduccion de la patente:

29.10.2013 ( Inventor/es:

RASENACK, NORBERT;

WALZ, MICHAEL,;

TRUNK, MICHAEL JOSEF FRIEDRICH y
GRAEBNER, HAGEN

Agente/Representante:
DE ELZABURU MARQUEZ, Alberto

Aviso: En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacion en el Boletin europeo de patentes, de
la mencién 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

ES 2427273713

DESCRIPCION
Micronizado de bromuro de tiotropio.

La invencién se refiere a un procedimiento para fabricar una forma micronizada y libre de agua de bromuro de
(1oc,2[3,4ﬁ,5a,7ﬁ)-7-[(hidroxi-di-2-tienil-acetil)oxi]-9,9-dimetiI-3-oxa—9-azoniatricicIo[3.3.1.02’4]-nonano, a la forma como
tal, asi como a su uso para la preparacion de un medicamento, en particular para la preparacion de un medicamento
con efecto anticolinérgico.

Antecedentes de la invencién

El com4puest0 bromuro de (1a,2B,4B,50,7p)-7-[(hidroxi-di-2-tienil-acetil)oxi]-9,9-dimetil-3-oxa-9-azoniatriciclo
[3.3.1.02’ ]-nonano se conoce de la Solicitud de Patente Europea EP 418 716 Al y posee la siguiente estructura

guimica:

+ Me
MQ‘-N

®

El compuesto exhibe valiosas propiedades farmacoldgicas y es conocido por el hombre de bromuro de tiotropio
(BA679). El bromuro de tiotropio constituye un anticolinérgico altamente eficaz y, por consiguiente, puede exhibir un
beneficio terapéutico en la terapia del asma o la EPOC (enfermedad pulmonar obstructiva crénica).

La aplicacion del bromuro de tiotropio se realiza preferiblemente por inhalacion. A tal efecto, se pueden administrar
polvos de inhalacién apropiados, que se envasan en capsulas adecuadas (capsulas para inhalacion, o inhaletas),
por medio de los correspondientes inhaladores de polvo. De manera alternativa, también se puede usar por
inhalacién mediante la aplicacion de aerosoles de inhalacion apropiados. En este sentido, se incluyen también
aerosoles de polvo que contienen, por ejemplo, HFA134a, HFA227 o0 mezclas de los mismos como gas propelente.

En relacidon con la administracion por inhalacién de bromuro de tiotropio, es recomendable preparar el principio
activo en forma finamente dividida (0 micronizada). En este caso, el principio activo muestra un tamafio de particula
medio de 0,5 hasta 10 um, preferiblemente de 1 a 6 um y, de forma especialmente preferida, de 1,5 hasta 5 um.

Los tamafios de particula anteriormente mencionados se logran, por lo general, por molienda (denominada
micronizacion) del principio activo. Dado que, a pesar de las duras condiciones necesarias en el desarrollo del
procedimiento, se debe evitar en lo posible la degradacion del principio activo farmacoldgico como fenomeno
secundario de la micronizacion, la elevada estabilidad del principio activo frente al proceso de molienda constituye
una necesidad indispensable. En este sentido, se debe considerar que durante el proceso de molienda pueden
producirse, bajo determinadas condiciones, modificaciones de las propiedades sélidas del principio activo, lo cual
puede influir sobre las propiedades farmacoldgicas de la forma medicamentosa que se debe administrar por
inhalacién.

En el estado de la técnica, los procedimientos de micronizacién de principios activos medicamentosos, como
también del bromuro de tiotropio, son conocidos como tales. De esta forma, por ejemplo, el documento WO
03/078429 da a conocer un procedimiento para preparar un micronizado cristalino de bromuro de tiotropio
monohidrato.

Mision de la presente invencién es poner a disposicion un procedimiento que permita preparar de manera
econdémica bromuro de tiotropio practicamente anhidro, capaz de satisfacer ademas los requerimientos mencionados
al comienzo de este documento.
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Descripcion detallada de la invencién

Las tareas anteriormente citadas se resuelven por medio del procedimiento que se describe a continuacion.

La presente invencién se refiere a un micronizado de bromuro de tiotropio practicamente anhidro, que se puede
obtener mediante un procedimiento que se caracteriza por que bromuro de tiotropio monohidrato cristalino se tritura
en un pulverizador a chorro de gas, en el cual las particulas de bromuro de tiotropio monohidrato se trituran en un
lecho de polvo fluidizado segun la reivindicacion 1.

La citada expresién “bromuro de tiotropio monohidrato practicamente anhidro en forma micronizada”, usada en el
contexto de la presente invencién, se designa también eventualmente como micronizado de bromuro de tiotropio
monohidrato practicamente anhidro o, simplemente, micronizado de bromuro de tiotropio.

En el contexto de la presente invencidn, por la designacién de bromuro de tiotropio cristalino “practicamente anhidro”
se debe entender aquel que posee un contenido de agua de <1,5%, preferiblemente <1,2%, mas preferiblemente
<1%. De manera especialmente preferida, la expresion “practicamente anhidro” describe un bromuro de tiotropio
cristalino que se distingue por un contenido de agua <0,8%. En el marco de la presente invencion, el contenido de
agua se determina por medio de la titulacion biamperométrica segun Karl Fischer. La explicacién detallada de este
método figura en las descripciones experimentales de la invencion.

En el contexto de la presente invencion, por la designacion bromuro de tiotropio “en forma micronizada” se debe
entender un bromuro de tiotropio que exhibe un tamafio de particula caracteristico Xso entre 1,0 um y 3,5 um,
preferiblemente entre 1,1 pm y 3,3 um, de forma especialmente preferida entre 1,2 um y 3,0 um y una Qg mayor
que 60%, preferiblemente mayor que 70% y, de forma especialmente preferida, mayor que 80%. En este caso, el
indice Xso designa el valor mediano del tamafio de particula por debajo del cual se encuentra 50% de las particulas
en relacion con la distribucion de volumen de las particulas individuales. El indice Qs g) corresponde a la cantidad de
particulas que, en relacion con la distribucion de volumen de las particulas, se encuentran por debajo de 5,8 um. En
el marco de la presente invencion, los tamafios de particula se determinaron mediante difraccion laser (difraccion de
Fraunhofer). La explicacion detallada de este método figura en las descripciones experimentales de la invencion.

En el marco de la presente invencion, por la designacion de bromuro de tiotropio monohidrato cristalino se debe
entender aquella modificacion cristalina del bromuro de tiotropio monohidrato que se distingue por una endoterma
méxima que aparece en el analisis térmico por DSC a 230 + 5°C (con una velocidad de calentamiento de 10 K/min).
Esta modificacion cristalina se puede describir, adicionalmente, por un espectro IR que, entre otros, muestra bandas
en los niumeros de onda 3570, 3410, 3105, 1730, 1260, 1035 y 720 cm?, y que se distingue ademas por una celda
monoclinica sencilla con las dimensiones siguientes: a = 18,0774 A, b = 11,9711 A, ¢ =9,9321 A, p = 102,691°, V =
2096,96 A® (determinadas por andlisis estructural por rayos X). Los procedimientos para la preparacion de esta
modificacion, asi como los datos experimentales para determinar las caracteristicas mencionadas anteriormente se
dan a conocer en el documento WO 02/30928, al que se hace referencia en este sentido. Ademas, del documento
WO 02/051840 se deduce un procedimiento para la preparacion del bromuro de tiotropio monohidrato cristalino a
partir de tropenol. Segun el procedimiento conocido por el estado de la técnica citado anteriormente, el bromuro de
tiotropio monohidrato cristalino obtenido se utiliza en el procedimiento segun la invencién. En principio, el tamafo de
particula del bromuro de tiotropio monohidrato cristalino usado en el procedimiento es de importancia secundaria
para la realizacion del procedimiento segin la invencion. Habitualmente, el bromuro de tiotropio monohidrato
cristalino utilizado en el procedimiento segin la invencion tiene un tamafio medio de particula en el intervalo de
aproximadamente 50 a 1000 pum, preferiblemente de aproximadamente 100 a 800 um y, de forma especialmente
preferida, de aproximadamente 200 a 600 um. En el contexto de la presente invencion, el tamafio de particula se
determina por difraccién laser (difraccion de Fraunhofer). La explicacion detallada de este método figura en las
descripciones experimentales de la invencién.

En el marco de la presente invencién, por la designacion pulverizador a chorro de gas se debe entender un
pulverizador en el que, a través de una elevada aceleracion de particulas causada por la masa gaseosa en
expansion, se produce la trituracién de particulas por friccion, impactos y golpes. Ademéas de esta funciéon de
molienda, los pulverizadores a chorro de gas llevan a cabo también una funcion de clasificacion. Por medio de esta
funcién de clasificacion, se separan las particulas pequefias de las grandes, las pequefias llegan a la bandeja
colectora de producto, en tanto que las particulas de mayor tamafio se someten a procesos de molienda adicionales
hasta que son suficientemente pequefias para pasar a través del sistema de clasificacion.

En el contexto de la presente invencion, como gas de molienda se toman en consideracion aire, aire deshumedecido,
aire fraccionado, gases nobles, nitrdgeno o mezclas de los mismos. Se prefiere el aire fraccionado y, de forma
especial, se prefiere nitrégeno. Por aire fraccionado se entiende en el marco de la presente invencién, un gas que
contiene componentes del aire en forma purificada y concentrada. De manera especialmente preferida, resulta
apropiado el nitrégeno de la clase cualitativa de nitrégeno 5.0. Esta clase cualitativa describe la pureza, en donde la
clase 5.0 corresponde a una pureza de > 99,999% (incluidos gases nobles), con un contenido de componentes
secundarios de < 3 ppm de oxigeno, <5 ppm de agua.
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Los pulverizadores a chorro de gas que se utilizan en el marco de la presente invencion se distinguen ademas por
que las particulas que se deben micronizar se trituran en un lecho fluidizado de polvo. Este lecho de polvo que se
dispone en la camara de molienda se designa en la bibliografia también como lecho fluidizado (“fluid-bed”). Al igual
gue en otros pulverizadores a chorro de gas, también se produce en este caso una aceleracion de particulas en un
chorro libre, aunque la trituracién tiene lugar tanto en el chorro aislado como en los chorros opuestos. Los molinos
gue se utilizan en el marco de la presente invencion se designan, por lo tanto, también como pulverizadores de
chorros opuestos o pulverizadores de chorros opuestos de lecho fluidizado. En la camara de molienda se dispone un
lecho fluidizado de polvo en el cual se produce la trituracion del tamafio de particula mediante impactos, choques y
friccion. Las toberas de molienda estan dirigidas en este caso en sentido opuesto y se encuentran en un punto
central. La funcion de clasificacion esta dispuesta por separado, por medio de una rueda clasificadora de movimiento
libre, que se puede controlar por separado. En funcién de la velocidad de rotacién de la rueda clasificadora se
obtiene el tamafio de particulas que puede atravesar la rueda de clasificacion. El grano grueso se envia de vuelta y
se somete nuevamente a un proceso de molienda en la camara de molienda. El grano fino pasa por la rueda de
clasificacion y se deposita en la bandeja de producto.

El pulverizador de chorros opuestos es un dispositivo adecuado para triturar sustancias. Como se conoce ya en el
estado de la técnica, el tamafio de particula del producto se puede controlar a través de los parametros de la
maquina (véanse Godet-Morand, L. et al., Powder Technology 128 (2002), 306-313; Heng, P.W.S. et al.,, S.T.P
Pharma Sciences 10 (1), 445-451 (2000)).

En los pulverizadores de chorros opuestos que se utilizan segun la invencién, los parametros procedimentales
variables esenciales son la presion de molienda, el tamafio de tobera y la velocidad de rotacion de la rueda de
clasificacion. En el marco de la presente invencion, la presion de molienda se ajusta habitualmente a un valor de 2 a
10 bar, preferiblemente 3 a 8 bar y, de forma especialmente preferida, a 4 a 6 bar. La alimentacion del elemento de
molienda al pulverizador a chorro de aire se lleva a cabo por medio de un dosificador apropiado (por ejemplo, K-Tron
(K-Tron GmbH, Geinhausen, Alemania). En el marco de la presente invencion se utilizan de manera especialmente
preferida pulverizadores de chorros opuestos que se distinguen por disponer de 3 toberas de molienda dirigidas
unas contra otras y que tienen, respectivamente, un didmetro de tobera de 1,3 a 2,5 mm, preferiblemente de 1,6 a
2,2 mm y, de forma especialmente preferida, de aproximadamente 1,9 mm. Por didmetro de la tobera se entiende
también en el marco de la presente invencion el diametro interior de la tobera de molienda.

En el contexto de la presente invencion se ha determinado que es adecuada una velocidad de rotacion de la rueda
de clasificacion de 5.000 a 22.000, preferiblemente 10.000 a 20.000, de forma especialmente preferida de 14.000 a
19.000 vy, en especial, de 16.000 a 18.000. Por la anteriormente mencionada velocidad de rotacion de la rueda de
clasificacion se trata siempre de revoluciones por minuto.

Por ejemplo, y sin limitar el objeto de la invencion al mismo, se ha acreditado como una posible realizacion de un
pulverizador de chorros opuestos que se usa segun la invencion, el dispositivo siguiente: Opposed jet-mill AFG 100
(pulverizador de chorros opuestos) (Hosokawa-Alpine, Augsburgo, Alemania).

Sorprendentemente, se ha encontrado que con ayuda del procedimiento segun la invencion se obtiene directamente
una modificacién anhidra del bromuro de tiotropio en forma micronizada. Esta se distingue, entre otros aspectos, por
tener en el analisis de difraccion por rayos X, entre otros, los valores caracteristicos d = 5,66 A;503A y 3,99 A.

La invencion se refiere, ademas, a bromuro de tiotropio practicamente anhidro, el cual puede obtenerse mediante el
procedimiento precedentemente mencionado y que se distingue por las caracteristicas precedentemente
mencionadas.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere, en virtud de la actividad farmacéutica del micronizado segun la
invencién, al uso del micronizado de bromuro de tiotropio practicamente anhidro, obtenido segun la invencién.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a polvos de inhalacion, caracterizados por un contenido en
micronizado de bromuro de tiotropio practicamente anhidro segun la invencion.

En virtud de la actividad colinérgica de bromuro de tiotropio, otro aspecto de la presente invencién se dirige al uso
del micronizado de bromuro de tiotropio practicamente anhidro segin la invenciéon para la preparacion de un
medicamento para el tratamiento de enfermedades en las que la aplicacién de un anticolinérgico puede desplegar
una utilidad terapéutica. Se prefiere el uso correspondiente para la preparacion de un medicamento para el
tratamiento de asma o EPOC.

El micronizado de bromuro de tiotropio practicamente anhidro que se obtiene mediante el procedimiento segun la
invencién es excepcionalmente apropiado para el desarrollo de formulaciones farmacéuticas. De manera
especialmente preferida, puede encontrar aplicacion en la preparacién de polvos de inhalacion.

De manera correspondiente, la presente invencion se dirige a polvos de inhalacion que contienen al menos
aproximadamente 0,029%, preferiblemente menos de 4,81% y, de forma especialmente preferida, menos de 2,89%
del micronizado de bromuro de tiotropio practicamente anhidro que se puede obtener de acuerdo con el
procedimiento descrito anteriormente, mezclado con un coadyuvante fisiologicamente aceptable y, eventualmente,
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otros coadyuvantes o, también, otros principios activos. Cuando estd mezclado con otras sustancias, el micronizado
practicamente anhidro obtenido por el procedimiento descrito se puede distinguir por propiedades especiales que
influyen sobre las propiedades de la formulacion tales como, por ejemplo, una estabilidad mejorada o, por ejemplo,
una estabilidad quimica y fisico-quimica mejorada.

Como coadyuvantes fisioldgicamente aceptables que se pueden utilizar en el desarrollo de polvos de inhalacion que
contienen el micronizado segun la invencién, se pueden citar, por ejemplo: monosacaridos (por ejemplo, glucosa o
arabinosa), disacéaridos (por ejemplo, lactosa, sacarosa, maltosa o trehalosa), oligo- y polisacaridos (por ejemplo,
dextranos), polialcoholes (por ejemplo, sorbita, manita, xilita), sales (por ejemplo, cloruro sédico, carbonato de
calcio), o mezclas de estos coadyuvantes entre si. Preferiblemente, se usan mono- o disacaridos, en donde se
prefiere utilizar lactosa, glucosa o trehalosa, preferiblemente lactosa o glucosa en particular, pero no exclusivamente
en forma de sus hidratos. En el sentido de la invencion, se prefiere especialmente como coadyuvante la lactosa vy,
muy en particular, la lactosa monohidrato.

Segun la invencion se prefieren polvos de inhalacion que contienen aproximadamente 0,049 hasta
aproximadamente 0,96%, de preferencia aproximadamente 0,096 hasta aproximadamente 0,77% vy, de forma
especialmente preferida, aproximadamente 0,19 hasta aproximadamente 0,48% de micronizado de bromuro de
tiotropio practicamente anhidro, que se puede obtener segun el procedimiento descrito anteriormente y que posee
las caracteristicas especificas del micronizado que se puede obtener segun la invencion.

Las composiciones farmacéuticas o los polvos de inhalacion que contienen el micronizado de bromuro de tiotropio
practicamente anhidro, que se obtienen de acuerdo con el procedimiento segln la invencion, se pueden distinguir,
ademas, por que el coadyuvante tiene un tamafio medio de particula de 10 a 50 um, una fraccién de finos al 10% de
0,5 hasta 6 um, asi como una superficie especifica de 0,1 hasta 2 m2/g.

En este caso, por el concepto de tamafio medio de particula en el sentido que se usa en este documento, se
entiende el valor al 50% de la distribucién de volumen medida con un difractémetro laser segun el método de
dispersion en seco. De manera analoga, por fraccion de finos al 10% se entiende, en el sentido empleado en este
documento, el valor al 10% de la distribuciéon de volumen medida con un difractémetro laser. En otras palabras, en el
sentido de la presente invencion, el valor de la fraccion de finos al 10% es el tamafio de particula por debajo del cual
se encuentra el 10% de la cantidad de particulas (referido a la distribucion de volumen).

Por superficie especifica se entiende la superficie de polvo especifica para la masa, calculada a partir de la isoterma
de absorcidon de N, que se observa en el punto de ebullicion del nitrégeno liquido (método de Brunauer, Emmett y
Teller).

Los datos porcentuales mencionados en el contexto de la presente invencion se refieren en todos los casos al
porcentaje en peso, en tanto no se indique especificamente lo contrario.

En polvos de inhalacion especialmente preferidos, el coadyuvante se distingue por un tamafio medio de particula de
12 hasta 35 pum, de forma especialmente preferida de 13 hasta 30 um. Adicionalmente, se prefieren en especial los
polvos de inhalacion en los que la fraccion de finos al 10% es de aproximadamente 1 a 4 um, de preferencia
aproximadamente 1,5 hasta 3 pm.

Composiciones farmacéuticas alternativas que contienen el bromuro de tiotropio practicamente anhidro segun la
invencion se distinguen, ademas, por que el coadyuvante estd compuesto por una mezcla de coadyuvantes mas
gruesos, con un tamafio medio de particula de 17 hasta 50 um vy, de forma especialmente preferida, de 20 hasta 30
um, y coadyuvantes mas finos, con un tamafio medio de particula de 2 hasta 8 um y, de forma especialmente
preferida, de 3 hasta 7 um. Se prefieren los polvos de inhalacion en los que la fraccién de coadyuvantes mas finos
en la cantidad total de coadyuvante, asciende a 3 hasta 15% y, de forma especialmente preferida, a 5 a 10%.

Si en el contexto de la presente invencion se hace referencia al término mezcla, se debe entender siempre una
mezcla obtenida por mezcladura de componentes previamente definidos de manera especifica. En consonancia, por
ejemplo para la mezcla de coadyuvantes formada por fracciones de coadyuvantes mas gruesos y mas finos, se debe
entender solamente la mezcla obtenida por mezcladura de un componente coadyuvante mas grueso con un
componente coadyuvante mas fino.

Las fracciones de coadyuvantes mas gruesos y mas finos pueden estar compuestas por sustancias quimicamente
idénticas o por sustancias quimicamente diferentes, prefiriéndose los polvos de inhalacion en los que la fraccion de
coadyuvantes mas gruesos Y la fraccion de coadyuvantes més finos estdn compuestas por el mismo compuesto
guimico.

Para la administracién de polvos de inhalacion segun la invencion por medio de capsulas que contienen polvo se
utilizan, preferiblemente, capsulas cuya cubierta estd formada por gelatina, derivados de celulosa, almidones,
derivados del almidén, quitosano o materias plasticas sintéticas.

Si se usa gelatina como material de la capsula, se le puede usar en mezclas con otros aditivos seleccionados del
grupo formado por polietilenglicol (PEG), preferiblemente PEG 3350, glicerol, sorbitol, propilenglicol, copolimeros en
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bloque de PEO-PPO y otros polialcoholes y poliéteres. De forma especialmente preferida, se utilizan en el marco de
la presente invencién gelatinas mezcladas con PEG, preferiblemente PEG 3350. De manera especialmente preferida,
una capsula de gelatina segun la invencion contiene PEG en una proporcion de 1 - 10% (% en peso),
preferiblemente 3 - 8%. Las capsulas de gelatina especialmente preferidas contienen PEG en una proporcion de 4 -
6%, en donde se prefiere muy en especial una proporcion de PEG de aproximadamente 5%.

Si se usan derivados de celulosa como material de la capsula, se prefiere el empleo de hidroxipropilmetilcelulosa,
hidroxipropilcelulosa, metilcelulosa, hidroximetilcelulosa e hidroxietilcelulosa. De manera especialmente preferida, se
utiliza como material de la cdpsula en este caso hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) y, de forma especialmente
preferida, HPMC 2910.

Si como material de la capsula se emplean materiales plasticos sintéticos, éstos se seleccionan preferiblemente del
grupo formado por polietileno, policarbonato, poliéster, polipropileno y tereftalato de polietileno. Como materiales
plasticos sintéticos para las capsulas de inhalacién segin la invencién se prefieren especialmente polietileno,
policarbonato o tereftalato de polietileno. Si se emplea polietleno como uno de los materiales especialmente
preferidos para la capsula, se usa preferiblemente polietiieno con una densidad de entre 900 y 1000 kg/ms,
preferiblemente de 940 a 980 kg/m3 y, de forma especialmente preferida, de aproximadamente 960 a 970 kg/m3
(polietileno de alta densidad).

Los materiales plasticos sintéticos en el sentido de la invencién se pueden procesar de manera multiple por medio
de procedimientos de preparacion conocidos en el estado de la técnica. En el sentido de la invencién, se prefiere el
procesamiento técnico de moldeo por inyeccion de los materiales plasticos. De manera especialmente preferida, la
técnica de moldeado por inyeccion se lleva a cabo renunciando al uso de agentes de desmoldeo. Este
procedimiento de preparacion esté bien definido y se distingue por tener una reproducibilidad especialmente buena.

Un aspecto adicional hace referencia a las capsulas anteriormente mencionadas, que contienen el polvo de
inhalacién segun la invencion citado mas arriba. Estas capsulas pueden contener aproximadamente 1 hasta 20 mg,
preferiblemente aproximadamente 3 hasta 15 mg y, de forma especialmente preferida, aproximadamente 4 hasta 12
mg de polvo de inhalacién. Las formulaciones preferidas contienen 4 hasta 6 mg de polvo de inhalacidon. Son
igualmente importantes las cdpsulas para inhalacion que contienen las formulaciones en una cantidad de 8 hasta 12
mg.

Adicionalmente, las composiciones farmacéuticas que contienen bromuro de tiotropio practicamente anhidro pueden
distinguirse por contener, ademas del micronizado de bromuro de tiotropio practicamente anhidro, obtenible segun el
procedimiento segun la invencion, otros principios activos.

Estos principios activos se seleccionan preferiblemente del grupo de los betamiméticos, corticosteroides, inhibidores
de PDE4, antagonistas de LTD4, inhibidores de EGFR, agonistas de la dopamina, antihistaminicos H1 o, también,
antagonistas de PAF.

Los polvos de inhalacion que, ademas del micronizado de bromuro de tiotropio practicamente anhidro, contienen uno
0 multiples de los principios activos anteriormente mencionados se pueden obtener de manera analoga a los
procedimientos de preparacion conocidos en el estado de la técnica. En este sentido, se hace referencia, por
ejemplo, a la divulgaciéon de las Solicitudes Internacionales de Patente WO 02/30390, WO 03/017970 o, también,
WO 03/017979.

Los polvos de inhalacidon que contienen el micronizado segun la invencién se pueden aplicar, por ejemplo, mediante
inhaladores que dosifican una Unica dosis a partir de un depésito por medio de una camara de medicién (por
ejemplo, segun el documento US 4570630 A) o a través de otros dispositivos (por ejemplo, segun el documento DE
36 25 685 A). Preferiblemente, los polvos de inhalacion estan generalmente envasados en capsulas (las
denominadas inhaletas) que se utilizan en los inhaladores tal como se describe, por ejemplo, en el documento WO
94/28958.

Adicionalmente, se da a conocer un kit de inhalaciébn que estd compuesto por una o mdltiples cépsulas
anteriormente descritas, que se distinguen por un contenido en polvos de inhalacién segin la invencion, en
combinacion con el inhalador segun la Figura 1. Las cdpsulas que contienen polvos de inhalaciéon se aplican, de
forma especialmente preferida, con un inhalador tal como se representa en la Figura 1.

Este inhalador se distingue por una carcasa 1 que contiene dos ventanas 2, una tapa 3, en la que se encuentran
aberturas de entrada de aire y que esta provista de un tamiz 5 sujeto por una carcasa de tamiz 4, una camara de
inhalacién 6 conectada con la tapa 3, en la que esta previsto un pulsador 9 que se puede desplazar contra un muelle
8, que esta provisto de dos agujas 7 afiladas, una boquilla 12 que es rebatible sobre la carcasa 1 en torno a un eje
10, conectada a la tapa 3y a un tapén 11, asi como orificios de perforacion 13 para ajustar la resistencia al flujo.

Los polvos de inhalacién que contienen el micronizado de bromuro de tiotropio segun la invencion se distinguen por
un alto grado de homogeneidad en lo que respecta a la exactitud de la dosificacion unitaria. Esta se encuentra en un
intervalo de < 8%, preferiblemente < 6% y, de forma especialmente preferida, < 4%.
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Las siguientes realizaciones experimentales que se describen de manera detallada sirven para explicar mas
ampliamente la presente invencién, aunque no limitan en modo alguno el alcance de la invencién a las siguientes
formas de realizacidn que aparecen como ejemplos.

Parte experimental

A) Caracterizaciones y Métodos de medicidn

A.1) Caracterizacién del micronizado de bromuro de tiotropio practicamente anhidro

El micronizado de bromuro de tiotropio practicamente anhidro obtenido segun la metodologia sefialada se analizé
extensamente con ayuda de la difractometria de rayos X de polvo.

En el marco de la presente invencién, el difractograma de rayos X de polvo se obtuvo por medio de un difractometro
de polvo Stadi P X-Ray de Stoe & Cie, Detector Sensible a la Posicion OED; Radiacion CuKa; 40 kV/40 mA;
monocromador: Germanio; 1,5406A; Método de Transmisién; Paquete de Software Powdat.

En la Tabla 1 siguiente se enumeran los picos caracteristicos y las intensidades normalizadas.

Tabla 1:

d[A] Intensidad [%]
10,05 46,30
7,52 39,87
6,79 28,41
6,50 17,50
6,28 35,03
5,96 30,59
5,78 13,78
5,66 100,00
5,37 26,01
5,26 45,06
5,15 19,88
5,03 85,00
4,92 15,53
4,83 8,68
4,73 23,69
4,52 34,07
4,34 35,63
4,26 9,39
4,13 16,35
4,06 8,90
3,99 51,41
3,90 11,56
3,84 21,49
3,76 35,19
3,69 41,38
3,59 27,74
3,54 29,64
3,43 30,28
3,30 42,77
3,15 14,26
3,06 21,37
3,00 6,28
2,95 16,87
2,89 22,11
2,84 30,20
2,72 9,82
2,61 9,54
2,52 9,13
2,50 9,13
2,46 8,22
2,41 6,85
2,37 8,49
2,30 7,92
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A.2) Determinacién de contenido de agua sequn el método de Karl-Fischer (bromuro de tiotropio):

Titulador: Titrino 701 KF con 703 Ti Stand (Metrohm), con electrodo de doble platina;
titulacion biamperométrica

Sustancia de calibracion: Tartrato disodico dihidrato (por ejemplo, Riedel de Haen; contenido de agua de
15,66%)

Solucion tituladora: Reactivo Karl Fischer p.a. (por ejemplo, J.T. Baker; solucion estabilizada para

titulacion electroquimica)
Disolvente: Metanol p.a. (por ejemplo, J.T. Baker)

Método de medicidn:

Cantidad de muestra: aprox. 300 mg

Tiempo de agitacion: 60 seg.

El periodo de agitacién antes de iniciar la titulacion sirve para garantizar la disolucion completa de la muestra.
El dispositivo calcula el contenido de agua de la muestra y lo expresa como porcentaje.

A.3) Determinacién del tamafio de particula mediante difraccién laser (difraccién de Fraunhofer)

Método de medicidn:

Para determinar el tamafio de particula, el polvo se introduce a través de una unidad de dispersion en un
espectrémetro de difraccion laser.

Instrumento de medicién: Espectrometro de difraccién laser (HELOS), Cia. Sympatec
Software: WINDOX Version 4.2/
Unidad de dispersion: RODQOS / presion de dispersion: 3,0 bar

Parametros del instrumento:

Detector: Detector multielementos (31 anillos semicirculares)
Método: Dispersion por aire

Amplitud de encendido: 100 mm

Intervalo de medicion: RS 0,5/0,9 - 175 um

Modo de valoracion: Modo HRLD

Dispersor en seco RODOS:

Inyector: 4 mm

Presion: 3 bar

Depresion del inyector: maxima (~100 mbar)

Aspiracion: Nilfilsk (avance 5 seq)

Dosificador: Vibri

Velocidad de aportacion: 40% (incremento manual hasta 100%)
Altura del lecho: 2mm

Ndmero de revoluciones: 0
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A.4) Determinacién de la superficie especifica (Método multipunto de B.E.T.)

Método de medicidn:

La determinacién de la superficie especifica se lleva a cabo exponiendo la muestra de polvo a una atmésfera de
nitrogeno/helio a presiones diferentes. Por el enfriamiento de la muestra, se produce una condensacion de las
moléculas de nitrdgeno sobre la superficie de las particulas. La cantidad de nitrégeno condensado se determina por
la variacion de la conductividad térmica de la mezcla de nitrégeno/helio, y la superficie de la muestra se determina
por el requerimiento superficial de nitrégeno. La superficie especifica se calcula a partir de este valor y del peso neto
de la muestra.

Aparatos y materiales:

Instrumento de medicién: BET multipunto; TriStar 3000 de Micromeretics
Calefactor: VacPrep; Micromeretics

Gas de medicion y secado: Nitrégeno (5,0) / Helio (4,6) 70/30, Cia. Messer Griesheim
Medio de refrigeracion: Nitrégeno liquido

B. Ejemplos

B.1) Preparacion del micronizado de bromuro de tiotropio practicamente anhidro

Para la micronizacion segun los ejemplos citados a continuacion, se utiliza el pulverizador de chorros opuestos
AFG100 (Hosokawa-Alpine, Augsburgo, Alemania).

En cada caso, se micronizan 500 g de bromuro de tiotropio monohidrato, con un tamafio medio de particula de 450
um, en el pulverizador de chorros opuestos AFG100, bajo las condiciones siguientes:

a) Presién de molienda 4,0 bar, velocidad de rotacién de la rueda de clasificacion 18.000 rpm, tamafio de
tobera 1,9 mm

b) Presion de molienda 6,0 bar, velocidad de rotacion de la rueda de clasificacién 18.000 rpm, tamafio de
tobera 1,9 mm

C) Presion de molienda 8,0 bar, velocidad de rotacion de la rueda de clasificacién 16.000 rpm, tamafio de
tobera 1,3 mm

El micronizado obtenido se distingue por un tamafio medio de particula de 1,6 hasta 1,8 um, asi como por un
contenido de agua de <1,0 a 0,5%.

B.2) Preparacion de una formulaciéon en polvo que contiene el micronizado de bromuro de tiotropio practicamente
anhidro sequn la invencién

Utillaje

Para la preparacion de los polvos de inhalacidon que contienen el micronizado de bromuro de tiotropio segun la
invencion se pueden utilizar, por ejemplo, las maquinas y dispositivos siguientes:

Recipiente mezclador o mezclador de polvo:

Mezclador de ruedas Rhon de 200 I; Tipo DFWB80N-4; Fabricante: Compafiia Engelsmann, D-67059 Ludwigshafen
(Alemania).

Granulador de tamizado:
Quadro Comil; Tipo: 197-S; Fabricante: Compafiia Joisten & Kettenbaum, D-51429 Bergisch-Gladbach (Alemania).
B.2.1) Mezcla de polvo A:

Para la preparacion de la mezcla de polvo se utilizan 299,41 g de coadyuvante y 0,59 g de micronizado de bromuro
de tiotropio practicamente anhidro. En los 300 g de polvo de inhalacion obtenido de esta forma, la parte de principio
activo asciende a 0,2% (referido al tiotropio).

A través de un tamiz manual con un ancho de malla de 0,315 mm se depositan en un recipiente de mezcla
adecuado aprox. 40 - 45 g de coadyuvante. A continuacién, se incorporan por tamizado, de forma alternativa,
micronizado de bromuro de tiotropio en porciones de aprox. 90 - 110 mg, y coadyuvante en porciones de
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aproximadamente 40 - 45 g, formando capas. La adicion del coadyuvante y del principio activo tiene lugar en 7 o0 6
capas.

A continuacion, se mezclan los componentes tamizados (mezcladura: 900 revoluciones). La mezcla final se hace
pasar otras dos veces por el tamiz manual y, seguidamente, se vuelve a mezclar (mezcladura: 900 revoluciones).

Segun el procedimiento descrito en el Ejemplo 1, se pueden obtener estos polvos de inhalacion que, tras envasar en
las correspondientes capsulas de material sintético, dan lugar, por ejemplo, a las capsulas de inhalacion siguientes:

Ejemplo 2.1.1:

Micronizado de bromuro de tiotropio: 0,0109 mg
Lactosa monohidrato”: 5,4891 mg
Capsulas de polietileno: 100,0 mg
Total: 105,5 mg
I El coadyuvante se distingue por los parametros siguientes:
Tamafio medio de particula: 17,9 pm;
Fraccion de finos al 10%: 2,3 pm;
Superficie especifica: 0,61 m /g
Ejemplo 2.1.2:

Micronizado de bromuro de tiotropio: 0,0109 mg
Lactosa monohidrato”: 5,4891 mg
Cépsulas de polietileno: 100,0 mg
Total: 105,5 mg
JEl coadyuvante se distingue por los pardmetros siguientes:
Tamafio medio de particula: 18,5 um;
Fraccion de finos al 10%: 2,2 i
Superficie especifica: 0,83 m /g
Ejemplo 2.1.3:

Micronizado de bromuro de tiotropio: 0,0109 mg
Lactosa monohidrato”: 5,4891 mg
Cépsulas de polietileno: 100,0 mg
Total: 105,5 mg
I El coadyuvante se distingue por los parametros siguientes:
Tamafio medio de particula: 21,6 pm;
Fraccion de finos al 10%: 2,5 pm;
Superficie especifica: 0,59 m /g
Ejemplo 2.1.4:

Micronizado de bromuro de tiotropio: 0,0109 mg
Lactosa monohidrato”: 5,4891 mg
Capsulas de polietileno: 100,0 mg
Total: 105,5 mg
JEl coadyuvante se distingue por los parametros siguientes:
Tamafio medio de particula: 16,0 pm;
Fraccion de finos al 10%: 2,0 pm;
Superficie especifica: 0,79 m /g
Ejemplo 2.1.5:

Micronizado de bromuro de tiotropio: 0,0217 mg
Lactosa monohidrato”: 5,4783 mg
Capsulas de polietileno: 100,0 mg
Total: 105,5 mg
I El coadyuvante se distingue por los parametros siguientes:
Tamafio medio de particula: 17,9 pm;
Fraccion de finos al 10%: 2,3 um;
Superficie especifica: 0,61 m2/g
Ejemplo 2.1.6:

Micronizado de bromuro de tiotropio: 0,0217 mg
Lactosa monohidrato”: 5,4783 mg
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Capsulas de polietileno: 100,0 mg
Total: 105,5 mg
JEl coadyuvante se distingue por los parametros siguientes:
Tamafio medio de particula: 18,5 um;
Fraccion de finos al 10%: 2,2 um;
Superficie especifica: 0,83 m2/g
Ejemplo 2.1.7:

Micronizado de bromuro de tiotropio: 0,0217 mg
Lactosa monohidrato”: 5,4783 mg
Cépsulas de polietileno: 100,0 mg
Total: 105,5 mg
JEl coadyuvante se distingue por los pardmetros siguientes:
Tamafio medio de particula: 21,6 um;
Fraccion de finos al 10%: 2,5 i
Superficie especifica: 0,59 m /g
Ejemplo 2.1.8:

Micronizado de bromuro de tiotropio: 0,0217 mg
Lactosa monohidrato”: 5,4783 mg
Cépsulas de polietileno: 100,0 mg
Total: 105,5 mg
I El coadyuvante se distingue por los parametros siguientes:
Tamafio medio de particula: 16,0 pm;
Fraccion de finos al 10%: 2,0 pm;
Superficie especifica: 0,79 m /g
Ejemplo 2.1.9:

Micronizado de bromuro de tiotropio: 0,0054 mg
Lactosa monohidrato”: 5,4944 mg
Capsulas de polietileno: 100,0 mg
Total: 105,5 mg
JEl coadyuvante se distingue por los parametros siguientes:
Tamafio medio de particula: 17,9 pm;
Fraccion de finos al 10%: 2,3 pm;
Superficie especifica: 0,61 m /g
Ejemplo 2.1.10:

Micronizado de bromuro de tiotropio: 0,0054 mg
Lactosa monohidrato”: 5,4946 mg
Capsulas de polietileno: 100,0 mg
Total: 105,5 mg
I El coadyuvante se distingue por los parametros siguientes:
Tamafio medio de particula: 18,5 um;
Fraccion de finos al 10%: 2,2 ym;
Superficie especifica: 0,83 m2/g
Ejemplo 2.1.11:

Micronizado de bromuro de tiotropio: 0,0054 mg
Lactosa monohidrato”: 5,4946 mg
Cépsulas de polietileno: 100,0 mg
Total: 105,5 mg
JEl coadyuvante se distingue por los pardmetros siguientes:
Tamafio medio de particula: 21,6 pm;
Fraccion de finos al 10%: 2,5 um;
Superficie especifica: 0,59 m2/g

11
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Ejemplo 2.1.12:

Micronizado de bromuro de tiotropio: 0,0054 mg
Lactosa monohidrato”: 5,4946 mg
Cépsulas de polietileno: 100,0 mg
Total: 105,5 mg
I El coadyuvante se distingue por los parametros siguientes:
Tamafio medio de particula: 16,0 pm;
Fraccion de finos al 10%: 2,0 pm;
Superficie especifica: 0,79 m /g
Ejemplo 2.1.13:

Micronizado de bromuro de tiotropio: 0,0054 mg
Lactosa monohidrato”: 9,9946 mg
Capsulas de polietileno: 100,0 mg
Total: 110,0 mg
JEl coadyuvante se distingue por los parametros siguientes:
Tamafio medio de particula: 17,9 pum;
Fraccion de finos al 10%: 2,3 pm;
Superficie especifica: 0,61 m /g
Ejemplo 2.1.14:

Micronizado de bromuro de tiotropio: 0,0109 mg
Lactosa monohidrato”: 9,9891 mg
Cépsulas de polietileno: 100,0 mg
Total: 110,0 mg
JEl coadyuvante se distingue por los pardmetros siguientes:
Tamafio medio de particula: 18,5 um;
Fraccioén de finos al 10%: 2,2 ym;
Superficie especifica: 0,83 m2/g
Ejemplo 2.1.15:

Micronizado de bromuro de tiotropio: 0,0217 mg
Lactosa monohidrato”: 9,9783 mg
Cépsulas de polietileno: 100,0 mg
Total: 105,5 mg
I El coadyuvante se distingue por los parametros siguientes:
Tamafio medio de particula: 18,5 pum;
Fraccion de finos al 10%: 2,2 pm;
Superficie especifica: 0,83 m /g

B.2.2) Mezcla de polvo B:

En los siguientes ejemplos, se utiliza como coadyuvante més grueso lactosa monohidrato (200 M). Esta se puede
adquirir, por ejemplo, en la Compafia DMV International, 5460 Veghel/Holanda, bajo el nombre de producto
Pharmatose 200M.

En los ejemplos siguientes, se utiliza como coadyuvante mas fino lactosa monohidrato (5 p). Se puede obtener por
procedimientos habituales (micronizacion) a partir de lactosa monohidrato 200M. La lactosa monohidrato 200M se
puede adquirir, por ejemplo, en la Compafiia DMV International, 5460 Veghel/Holanda, bajo el nombre de producto
Pharmatose 200M.

B.2.2.1) Preparacion de la mezcla de coadyuvantes

Como componente coadyuvante mas grueso se utilizan 31,82 kg de lactosa monohidrato para inhalacion (200M).
Como componente coadyuvante mas fino se usan 1,68 kg de lactosa monohidrato (5 um). En los 33,5 kg de mezcla
de coadyuvantes obtenida de este modo, la proporcién del componente mas fino asciende a 5%.

En un granulador de tamizado adecuado, con un tamiz con un ancho de malla de 0,5 mm, se depositan en un
recipiente de mezcla apropiado aprox. 0,8 hasta 1,2 kg de lactosa monohidrato para inhalacion (200M). A
continuacion, y de manera alternativa, se tamizan en forma de capas lactosa monohidrato (5 um) en porciones de
aprox. 0,05 hasta 0,07 kg y lactosa monohidrato para inhalacién (200M), en porciones de 0,8 hasta 1,2 kg. La
lactosa monohidrato para inhalacién (200M) y la lactosa monohidrato (5 um) se agregan en 31 o en 30 capas
(tolerancia: + 6 capas).
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A continuacién, se mezclan los componentes tamizados (mezcladura: 900 revoluciones).

B.2.2.2) Preparacion de la mezcla final:

Para preparar la mezcla final, se usan 32,87 kg de la mezcla de coadyuvantes (2.1) y aproximadamente 0,125 kg del
micronizado de bromuro de tiotropio practicamente anhidro segun la invencion. En los 33,0 kg de polvo de inhalacion
obtenidos de este modo, la proporcion de principio activo asciende a 0,38%.

En un granulador de tamizado adecuado, con un tamiz con un ancho de malla de 0,5 mm, se depositan en un
recipiente de mezcla apropiado aprox. 1,1 hasta 1,7 kg de la mezcla de coadyuvantes (B.2.1). A continuacion, y de
manera alternativa, se tamizan en forma de capas el micronizado de bromuro de tiotropio en porciones de aprox.
0,0029 kg, y la mezcla de coadyuvantes (B.2.1) en porciones de 0,6 hasta 0,8 kg. La adicion de la mezcla de
coadyuvantes y del principio activo se lleva a cabo en 46 o 45 capas (tolerancia: + 9 capas).

A continuacion, se mezclan los componentes tamizados (mezcladura: 900 revoluciones). La mezcla final se hace
pasar todavia otras dos veces mas por un granulador de tamizado y, seguidamente, se mezcla en cada caso
(mezcladura: 900 revoluciones).

Con la mezcla obtenida seguin B.2.2.2 o con mezclas obtenidas de manera andloga, se obtienen capsulas de
inhalacién con las siguientes composiciones:

Ejemplo 2.2.3:

Micronizado de bromuro de tiotropio: 0,0217 mg
Lactosa monohidrato (200M): 5,2029 mg
Lactosa monohidrato (5 um): 0,2754 mg
Capsula de gelatina dura: 49,0 mg
Total: 54,5 mg
Ejemplo 2.2.4:

Micronizado de bromuro de tiotropio: 0,0217 mg
Lactosa monohidrato (200M): 4,9279 mg
Lactosa monohidrato (5 um): 0,5504 mg
Cépsula de gelatina dura: 49,0 mg
Total: 54,5 mg
Ejemplo 2.2.5:

Micronizado de bromuro de tiotropio: 0,0217 mg
Lactosa monohidrato (200M): 5,2029 mg
Lactosa monohidrato (5 um): 0,2754 mg
Capsulas de polietileno: 100,0 mg
Total: 105,50 mg

C) Técnicas de medicién para determinar el tamafio de particula de los componentes coadyuvantes, usados en el

apartado B)

A continuacion, se describe la forma en que puede llevarse a cabo la determinacion del tamafio medio de particula
de los diferentes componentes coadyuvantes de la formulacion que contiene el micronizado de bromuro de tiotropio
practicamente anhidro segun la invencion, que se prepara segun el apartado B).

C.1) Determinacién del tamaiio de particula de la lactosa finamente dividida:

Dispositivos de mediciéon y ajustes:

El uso de los instrumentos se realiza de acuerdo con las instrucciones de empleo del fabricante.

Dispositivo de medicion: Espectrometro de difraccion laser HELOS, (SympaTec)

Unidad de dispersion: Dispersor en seco RODOS con embudo de aspiracion, (SympaTec)
Cantidad de muestra: A partir de 100 mg

Alimentacién de producto: Ranura de vibracion Vibri, Cia. Sympatec

Frecuencia de la ranura
de vibracién: 40 hasta 100%, creciente

Duracioén de la alimentacion
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1 hasta 15 seg (en el caso de 100 mg)

100 mm (intervalo de medicion: 0,9 a 175 um)
aprox. 15 seg (en el caso de 100 mg)

20 mseg

1% en el canal 28

Aire comprimido

3 bar

maxima

HRLD

Preparacion de la muestra/alimentacion de producto:

En un naipe se pesan al menos 100 mg de la sustancia de ensayo. Con ayuda de otro naipe, se desmenuzan todos
los aglomerados de mayor tamafo. Entonces, el polvo se transfiere y se distribuye finamente a la mitad anterior de
la ranura de vibracion (a partir de aprox. 1 cm del borde anterior). Después del inicio de la medicion, se varia la
frecuencia de la ranura de vibracion desde aprox. 40% hasta 100% (hacia el final de la medicién). El tiempo durante

el que se alimenta toda la muestra asciende a 10 hasta 15 seg.

C.2) Determinacién del tamafio de particula de la lactosa 200M:

Dispositivos de medicién y ajustes:

El uso de los instrumentos se realiza de acuerdo con las instrucciones de empleo del fabricante.

Dispositivo de medicion:
Unidad de dispersion:
Cantidad de muestra:
Alimentacién de producto:

Frecuencia de la ranura
de vibracion:

Amplitud de encendido (1):
Amplitud de encendido (2):

Tiempo de medicién/Tiempo
de espera:

Tiempo del ciclo:
Arranque/parada a:
Presion:

Depresion:

Modo de valoracién:

Espectrometro de difraccion laser (HELOS), Sympatec
Dispersor en seco RODOS con embudo de aspiracién, Sympatec
500 mg

Ranura de vibracion Tipo VIBRI, Sympatec

18 hasta 100%, creciente
200 mm (intervalo de medicién: 1,8 a 350 um)

500 mm (intervalo de medicién: 4,5 a 875 um)

10 seg

10 mseg

1% en el canal 19
3 bar

maxima

HRLD

Preparacién de la muestra/alimentacién de producto:

Sobre un naipe se pesan aprox. 500 mg de la sustancia de ensayo. Con ayuda de otro naipe se desmenuzan todos
los aglomerados de mayor tamafio. El polvo se transfiere al embudo de la ranura de vibracion. Entre la ranura de
vibracion y el embudo se ajusta una distancia de 1,2 hasta 1,4 mm. Después del inicio de la medicién, el ajuste de la
amplitud de la ranura de vibracién se incrementa desde 0 hasta 40% hasta obtener un flujo continuo de producto. A
continuacion, se reduce hasta una amplitud de aprox. 18%. Hacia el final de la medicidn, la amplitud se incrementa a

100%.

14



10

15

20

25

30

35

40

ES 2427273713

REIVINDICACIONES

1. Micronizado de bromuro de tiotropio practicamente anhidro, que tiene un contenido de agua de < 1,5%, que se
puede obtener mediante un procedimiento que se caracteriza por que se tritura bromuro de tiotropio monohidrato
cristalino en un pulverizador de chorros opuestos, con una funcién de clasificacién separada, en el que las particulas
de bromuro de tiotropio monohidrato se trituran en un lecho fluidizado de polvo, y el micronizado de bromuro de
tiotropio practicamente anhidro tiene un tamafio de particula caracteristico Xso (valor mediano del tamafio de
particula) de entre 1,0 um y 3,5 um, y una Qs (cantidad de particulas que, en relacién con la distribucion de
volumen de las particulas, se encuentran por debajo de 5,8 um) mayor que 60%, en donde la aceleracion de las
particulas se realiza en el chorro libre y, por el contrario, la trituracion de las particulas se lleva a cabo tanto en
chorro aislado como en chorros opuestos del pulverizador de chorro de gas.

2. Micronizado de bromuro de tiotropio practicamente anhidro, que se puede obtener mediante un procedimiento
segun la reivindicacion 1, en donde el procedimiento se caracteriza por que se utiliza bromuro de tiotropio
monohidrato cristalino que se distingue por una endoterma méxima que aparece en el analisis térmico por DSC a
230 £ 5°C (con una velocidad de calentamiento de 10 K/min).

3. Micronizado de bromuro de tiotropio practicamente anhidro, que se puede obtener mediante un procedimiento
segun la reivindicacion 1 6 2, en donde el procedimiento se caracteriza por que el micronizado de bromuro de
tiotropio practicamente anhidro tiene un contenido de agua de < 1,2%.

4. Micronizado de bromuro de tiotropio practicamente anhidro, que se puede obtener mediante un procedimiento
segun una de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado por que como gas de molienda se utilizan aire, aire
deshumedecido, aire fraccionado, gases nobles o nitrégeno.

5. Micronizado de bromuro de tiotropio practicamente anhidro, que se puede obtener mediante un procedimiento
segun una de las reivindicaciones 1 a 4, en donde el procedimiento se caracteriza por que la presién de molienda se
ajusta durante el proceso a un valor de 2 - 10 bar.

6. Micronizado de bromuro de tiotropio practicamente anhidro, que se puede obtener mediante un procedimiento
segln una de las reivindicaciones 1 a 5, en donde el procedimiento se caracteriza por que el diametro de tobera de
las toberas de molienda opuestas asciende a 1,3 - 2,5 mm.

7. Micronizado de bromuro de tiotropio practicamente anhidro, que se puede obtener mediante un procedimiento
segun una de las reivindicaciones 1 a 6, en donde el procedimiento se caracteriza por que el proceso de molienda
se lleva a cabo con una velocidad de rotacion de la rueda de clasificacion de 5.000 a 22.000 revoluciones por minuto.

8. Medicamento que contiene micronizado de bromuro de tiotropio practicamente anhidro segin una de las
reivindicaciones 1 a 7.

9. Medicamento segun la reivindicacion 8, caracterizado por que se trata de un polvo de inhalacion.

10. Polvo de inhalacién segun la reivindicacién 9, caracterizado por que contiene al menos 0,029% de micronizado
de bromuro de tiotropio practicamente anhidro segun la reivindicacion 7, en mezcla con un coadyuvante
fisiologicamente aceptable.

11. Uso de un micronizado de bromuro de tiotropio practicamente anhidro segin una de las reivindicaciones 1 a 7,
para la preparacion de una composicion farmacéutica, preferiblemente de una composicién farmacéutica inhalable.

12. Uso de un micronizado de bromuro de tiotropio practicamente anhidro segin una de las reivindicaciones 1 a 7,
para la preparacion de una composicion farmacéutica para el tratamiento de enfermedades de las vias respiratorias,
preferiblemente del asma o EPOC.
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