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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft pulverférmige Zubereitungen fir die Inhalation enthaltend ein Tiotropiumsalz und
Salmeterolxinafoat, Verfahren zu deren Herstellung sowie deren Verwendung zur Herstellung eines Arzneimit-
tels zur Behandlung von Atemwegserkrankungen, insbesondere zur Behandlung von COPD (chronic obstruc-
tive pulmonary disease = chronisch obstruktive Lungenerkrankung) und Asthma.

Hintergrund der Erfindung

[0002] Tiotropiumbromid ist aus der Europaischen Patentanmeldung EP 418 716 A1 bekannt und weist die
folgende chemische Struktur auf:
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[0003] Tiotropiumbromid, wie auch die anderen Salze des Tiotropiums, stellen ein hoch wirksames Anticholi-
nergikum mit langanhaltender Wirkdauer dar, welches zur Therapie von Atemwegserkrankungen, insbesonde-
re von COPD (chronic obstructive pulmonary disease = chronisch obstruktive Lungenerkrankung) und Asthma
Verwendung finden kann. Unter Tiotropium ist das freie Ammoniumkation zu verstehen.
[0004] Das Betamimetikum Salmeterol ist ebenfalls aus dem Stand der Technik bekannt. Es gelangt bei-
spielsweise bei der Therapie des Asthma zur Anwendung.
[0005] In der WO 00/69468 werden Arzneimittelkombination von langwirksamen Betamimetika mit langwirk-
samen Anticholinergika offenbart, die durch eine synergistische Wirkung der beiden Arzneimittelbestandteile
gekennzeichnet sind. Eine der in der WO 00/69468 offenbarten spezifischen Arzneimittelkombinationen ist die
Kombination von Tiotropiumbromid mit Salmeterolxinafoat.
[0006] Die Applikation der Wirkstoffe Salmeterol und Tiotropium erfolgt auf inhalativem Wege. Hierbei kbnnen
geeignete Inhaltionspulver zum Einsatz kommen.
[0007] Die richtige Herstellung der vorgenannten, zur inhalativen Verabreichung eines Arzneiwirkstoffes ver-
wendbaren Zusammensetzungen stitzt sich auf verschiedene Parameter, die mit der Beschaffenheit des Arz-
neiwirkstoffes selbst verbunden sind. Ohne Einschrankung darauf sind Beispiele dieser Parameter die Wirk-
stabilitat des Ausgangsstoffes unter verschiedenen Umgebungsbedingungen, die Stabilitat im Verlauf der Her-
stellung der pharmazeutischen Formulierung sowie die Stabilitat in den Endzusammensetzungen des Arznei-
mittels. Der zur Herstellung der vorgenannten Arzneimittelzusammensetzungen verwendete Arzneiwirkstoff
sollte so rein wie moglich sein, und seine Stabilitdt bei Langzeitlagerung muf® unter verschiedenen Umge-
bungsbedingungen gewahrleistet sein. Dies ist zwingend erforderlich, um zu verhindern, da® Arzneimittelzu-
sammensetzungen Verwendung finden, in denen neben tatsachlichem Wirkstoff beispielsweise Abbauproduk-
te desselben enthalten sind. In einem solchen Fall kdnnte ein in Kapseln vorgefundener Gehalt an Wirkstoff
niedriger sein als spezifiziert.
[0008] Eine gleichmaRige Verteilung des Arzneimittels in der Formulierung ist ferner ein kritischer Faktor, ins-
besondere wenn eine niedrige Dosierung des Arzneimittels erforderlich ist. Dies istinsbesondere dann bedeut-
sam, wenn eine Mischung von Wirkstoffen zum Einsatz gelangen soll. Ein weiterer Aspekt, der bei inhalativ,
mittels eines Pulvers zu applizierenden Wirkstoffen bedeutsam ist, ist durch den Umstand bedingt, daf3 nur
Teilchen einer bestimmten TeilchengréRe bei der Inhaltion in die Lunge gelangen. Die Teilchengrolie dieser
lungengangigen Partikel (inhalierbarer Anteil) liegt im Submicronbereich. Um Wirkstoffe mit entsprechender
TeilchengréRRe zu erhalten, ist ebenfalls ein Mahlvorgang (sogenanntes Mikronisieren) erforderlich. Da als Be-
gleiterscheinung des Mahlens (bzw. Mikronisierens) trotz der beim Verfahrensablaufs erforderlichen harten Be-
dingungen ein Abbau des Arzneimittelwirkstoffs weitestgehend vermieden werden muf3, stellt eine hohe Sta-
bilitdt des Wirkstoffs gegeniber dem Mahlvorgang eine unabdingbare Notwendigkeit dar. Nur eine ausrei-
chend grolie Stabilitat des Wirkstoffs beim Mahlvorgang erlaubt die Herstellung einer homogenen Arzneimit-
telformulierung, in der stets in reproduzierbarer Art und Weise die festgelegte Menge an Wirkstoff enthalten ist.
[0009] Eine weitere Problematik, die beim Mahlvorgang zur Herstellung der gewlinschten Arzneimittelformu-
lierung auftreten kann, ist die durch diesen Prozess erfolgende Energiezufuhr und die Belastung der Oberfla-
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che der Kristalle. Dies kann unter Umstanden zu polymorphen Veranderungen, zu einer Umwandlung zur
amorphen Gestalt hin oder zu einer Anderung des Kristallgitters fiihren. Dafiir die pharmazeutische Qualitat
einer Arzneimittelformulierung stets dieselbe kristalline Morphologie des Wirkstoffs gewahrleistet sein mul},
sind auch vor diesem Hintergrund an die Stabilitdt und Eigenschaften des kristallinen Wirkstoffs erhéhte An-
forderungen zu stellen.

[0010] Neben den vorstehend angegebenen Erfordernissen ist generell zu beriicksichtigen, dass jede Ande-
rung des Feststoffzustandes eines Arzneimittels, welche dessen physikalische und chemische Stabilitat ver-
bessern kann, gegenliber weniger stabilen Formen desselben Arzneimittels einen erheblichen Vorteil ergibt.
[0011] Es ist Aufgabe der vorliegenden Erfindung, eine Arzneimittelformulierung enthaltend ein Tiotropium-
salz und Salmeterolxinafoat bereitzustellen, in denen beide Wirkstoffe, den vorstehend genannten Anforderun-
gen genugen. Insbesondere ist eine weitere Aufgabe der vorliegenden Erfindung, eine Arzneimittelformulie-
rung enthaltend ein Tiotropiumsalz und Salmeterolxinafoat bereitzustellen, die durch eine mdglichst hohe Sta-
bilitat der beiden Wirkstoffe in der Formulierung gekennzeichnet ist.

[0012] Die Wirkstoffe Tiotropium und Salmeterol weisen eine besonders hohe Wirksamkeit auf. Bei Wirkstof-
fen, die eine besonders hohe Wirksamkeit aufweisen, sind pro Einzeldosis zur Erzielung des therapeutisch er-
winschten Effekts nur geringe Mengen des Wirkstoffs erforderlich. In solchen Fallen ist es notwendig, zur Her-
stellung des Inhalationspulvers den Wirkstoff mit geeigneten Hilfsstoffen zu verdiinnen. Aufgrund des hohen
Anteils an Hilfsstoff werden die Eigenschaften des Inhalationspulvers mafRgeblich durch die Wahl des Hilfs-
stoffs beeinfluf3t. Bei der Wahl des Hilfsstoffs kommt dessen Korngréf3e eine besondere Bedeutung zu. Je fei-
ner der Hilfsstoff, desto schlechter sind in der Regel dessen Fliel3eigenschaften. Gute Flieleigenschaften sind
allerdings Voraussetzung fiir eine hohe Dosiergenauigkeit bei der Abfiillung und Abteilung der einzelnen Pra-
paratedosen, wie etwa bei der Herstellung von Kapseln (Inhaletten) zur Pulverinhalation oder der Dosierung
eines Einzelhubes durch den Patienten vor der Anwendung eines Mehrdosisinhalators. Des weiteren ist die
KorngréRe des Hilfsstoffs von groRer Bedeutung flr das Entleerungsverhalten von Kapseln in einem Inhalator
bei der Anwendung. Es hat sich ferner gezeigt, dal® die KorngrofRe des Hilfsstoffs starken EinfluR auf den aus-
gebrachten inhalierbaren Wirkstoffanteil des Inhalationspulvers hat. Unter inhalierbarem bzw. inhalierfahigem
Wirkstoffanteil werden die Teilchen des Inhalationspulvers verstanden, die beim Inhalieren mit der Atemluft tief
in die Verastelungen der Lunge transportiert werden. Die hierzu erforderliche TeilchengréRe liegt zwischen 1
und 10 pm, vorzugsweise unter 6 pm.

[0013] Es ist Aufgabe der Erfindung, ein ein Tiotropiumsalz und Salmeterolxinafoat enthaltendes Inhaltions-
pulver bereitzustellen, welches bei guter Dosiergenauigkeit (betreffend die pro Kapsel herstellerseitig abgefuill-
te Menge an Wirkstoff und Pulvermischung wie auch die pro Kapsel durch den Inhalationsvorgang ausge-
brachte und lungengangige Wirkstoffmenge) und geringer chargenweisen Variabilitat die Applikation des Wirk-
stoffs mit hohem inhalierfahigen Anteil erlaubt. Es ist ferner Aufgabe der vorliegenden Erfindung, ein ein Tio-
tropiumsalz und Salmeterolxinafoat enthaltendes Inhaltionspulver bereitzustellen, welches ein gutes Entlee-
rungsverhalten der Kapseln gewahrleistet, sollte es z.B. mittels eines Inhalators, wie er beispielsweise in der
WO 94/28958 beschrieben wird, am Patienten oder in vitro Gber einen Impaktor oder Impinger zur Anwendung
gelangen.

[0014] DaR insbesondere Tiotropiumsalze, aber auch Salmeterolxinafoat, bereits in sehr geringen Dosen eine
hohe therapeutische Wirksamkeit aufweisen, stellt weitere Anforderungen an ein mit hoher Dosiergenauigkeit
einzusetzendes Inhalationspulver welches beide der genannten Wirkstoffe enthalt. Aufgrund der geringen, zur
Erzielung des therapeutischen Effekts erforderlichen Konzentration der Wirkstoffe im Inhalationspulver, muf}
ein hohes Mall an Homogenitat der Pulvermischung und eine geringe Schwankung im Dispergierverhalten von
Pulverkapsel- zu Pulverkapselcharge gewahrleistet werden. Die Homogenitat der Pulvermischung wie auch
gering schwankende Dispergiereigenschaften tragen entscheidend dazu bei, daf} die Freisetzung des inhalier-
fahigen Anteils der Wirkstoffe reproduzierbar in gleichbleibend- hohen Mengen und somit méglichst geringer
Variabilitat erfolgt.

[0015] Dementsprechend ist es ferner Aufgabe der vorliegenden Erfindung, ein ein Tiotropiumsalz und Sal-
meterolxinafoat enthaltendes Inhalationspulver bereitzustellen, welches durch eine hohes Mal® an Homogeni-
tat und Gleichférmigkeit der Dispergierbarkeit gekennzeichnet ist. Ferner zielt die vorliegende Erfindung auf
die Bereitstellung eines Inhalationspulvers, welches die Applikation des inhalierfahigen Wirkstoffanteils bei
moglichst geringer Variabilitat erlaubt.

[0016] Wenn auch nicht ausschlieRlich, so aber doch insbesondere bei der Applikation von Inhalationspulvern
mittels pulver-haltiger Kapseln, spielt das Entleerungsverhalten aus dem Pulverreservoir (das Behaltnis, aus
dem heraus das wirkstoffhaltige Inhalationspulver zur inhalativen Applikation freigesetzt wird) eine bedeutsa-
me Rolle. Wird die Pulverformulierung aus dem Pulverreservoir aufgrund eines nur geringen bzw. schlechten
Entleerungsverhaltens nur in geringem Male freigesetzt, bleiben bedeutsame Mengen des wirkstoffhaltigen
Inhalationspulvers im Pulverreservoir (z.B. der Kapsel) zuriick und kdbnnen durch den Patienten nicht therapeu-
tisch nutzbar gemacht werden. Dies hat zur Konsequenz, dal} die Dosierung des Wirkstoffs in der Pulvermi-
schung erhoéht werden mu3, damit die ausgebrachte Wirkstoffmenge zur Erzielung des therapeutisch ge-
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wiinschten Effekts ausreichend hoch ist.

[0017] Vor diesem Hintergrund ist es eine weitere Aufgabe der vorliegenden Erfindung, ein ein Tiotropiumsalz
und Salmeterolxinafoat enthaltendes Inhalationspulver bereitzustellen, welches ferner durch ein sehr gutes
Entleerungsverhalten gekennzeichnet ist.

Detaillierte Beschreibung der Erfindung

[0018] Uberraschenderweise wurde gefunden, da die eingangs genannten Aufgaben durch die nachste-
hend beschriebenen, erfindungsgemalen pulverférmigen Zubereitungen fir die Inhalation (Inhalationspulver)
enthaltend eine Tiotropiumsalz 1 und Salmeterolxinafoat 2 geldst werden.

[0019] Im Rahmen der vorliegenden Erfindung werden unter Tiotropiumsalzen 1 Salze verstanden, die durch
von dem pharmakologisch wirksamen Kation Tiotropium 1' gebildet werden. Im Rahmen der vorliegenden Pa-
tentanmeldung ist eine explizite Bezugnahme auf das Kation Tiotropium durch Verwendung der Bezeichnung
1" erkennbar.

[0020] Die erfindungsgemaRen Inhalationspulver enthalten Tiotropium 1' und Salmeterolxinafoat 2, welches
durch einen Schmelzpunkt von etwa 124°C gekennzeichnet ist, im Gemisch mit einem physiologisch unbe-
denklichen Hilfsstoff.

[0021] Der oben genannte Schmelzpunkt wurde tber DSC (Differential Scanning Calorimetry) mittels eines
Mettler DSC 820 erhalten und mit dem Mettler Software-Paket STAR ausgewertet. Die Daten wurden bei einer
Heizrate von 10 K/min erhoben.

[0022] Vorzugsweise weist das in den erfindungsgemalen Inhalationspulvern zum Einsatz gelangende Sal-
meterolxinafoat 2 im Réntgenpulverdiagramm unter anderem die charakteristischen Werte d = 21,5 A; 8,41 A;
5,14 A; 4,35 A; 4,01 A und 3,63 A auf. Detaillierte Angaben zur Bestimmung dieser charakteristischen Rént-
genpulverdiagrammdaten sind dem experimentellen Teil der vorliegenden Erfindung zu entnehmen. Das Ront-
genpulverdiagramm des erfindungsgemaly bevorzugt zum Einsatz gelangenden Salmeterolxinafoats ist in
Fig. 1 dargestellt.

[0023] Besonders bevorzugt weist das in den erfindungsgemafen Inhalationspulvern zum Einsatz gelangen-
de Salmeterolxinafoat 2 ein Stampfvolumen = 0,134 g/cm?®, bevorzugt von 2 0,14 g/cm?®, besonders bevorzugt
von 2 0,145 g/cm? auf.

[0024] Das Stampfvolumen wird dabei nach der Testmethode der Europaischen Pharmakopde 4 (2002): ,ap-
parent density after settling"/,density of settled product”, identisch mit ,tapped density", gemessen in Gramm
pro Milliliter) bzw. als ,,Carr packed bulk density" nach der ASTM-Norm (D6393-99, Standard Test Method for
Bulk Solids Charakterizaion by Carr Indices), gemessen in Gramm pro cm® bestimmt. Das Stampfvolumen ist
dabei ein Mal fir das Volumen, welches feste, zerkleinerte Materialien nach Verdichtung derselben unter de-
finierten Bedingungen einnehmen.

[0025] Die besondere Eignung des Salmeterolxinafoats, welches durch die vorstehend genannten Parameter
gekennzeichnet ist, ist sowohl fur das Ausgangsmaterial eines Mikronisierverfahrens als auch bei der Verwen-
dung eines Mikronisats dieser Substanz mit obigen physikalischen Eigenschaften im Rahmen der Herstellung
eines Pulverinhalativums gegeben. Insbesondere ist sowohl das nach Mikronisierung erhaltene Produkt als
auch das in die Mikronisierung eingesetzte Salmeterolxinafoat durch die vorstehend genannten Parameter ge-
kennzeichnet.

[0026] In den erfindungsgemalen Inhalationspulvern ist das vorstehend beschriebene Salmeterolxinafoat 2
vorzugsweise in einer Menge von 0,002 bis 15% enthalten.

[0027] Erfindungsgemal bevorzugt sind Inhalationspulver, die 0,01 bis 10% 2 enthalten. Besonders bevor-
zugte Inhalationspulver enthalten 2 in einer Menge von 0,05 bis 5%, bevorzugt 0,1 bis 3%, besonders bevor-
zugt 0,125 bis 2%, ferner bevorzugt 0,25 bis 2%.

[0028] Die erfindungsgemalen Inhalationspulver enthalten ferner bevorzugt 0,001 bis 5% Tiotropium 1'. Er-
findungsgemaf bevorzugt sind Inhalationspulver, die 0,01 bis 3% Tiotropium 1' enthalten. Besonders bevor-
zugte Inhalationspulver enthalten Tiotropium 1" in einer Menge von 0,02 bis 2,5%, bevorzugt 0,03 bis 2,5%,
besonders bevorzugt 0,04 bis 2%.

[0029] Unter Tiotropium 1" ist das freie Ammoniumkation zu verstehen. Wird im Rahmen der vorliegenden Er-
findung die Bezeichnung 1 verwendet, so ist dies als Bezugnahme auf Tiotropium in Kombination mit einem
entsprechenden Gegenion zu verstehen. Als Gegenion (Anion) kommen bevorzugt Chlorid, Bromid, lodid, Me-
thansulfonat oder para-Toluolsulfonat in Betracht. Von diesen Anionen ist das Bromid bevorzugt. Dementspre-
chend betrifft die vorliegende Erfindung bevorzugt Inhalationspulver, die zwischen 0,0012 bis 6%, bevorzugt
0,012 bis 3,6% Tiotropiumbromid 1 enthalten. Erfindungsgeman von besonderem Interesse sind Inhalations-
pulver, die etwa 0,024 bis 3%, bevorzugt etwa 0,036 bis 3%, besonders bevorzugt etwa 0,048 bis 2,4% Tiotro-
piumbromid 1 enthalten.

[0030] Das in den erfindungsgeméafien Inhalationspulvern bevorzugt enthaltene Tiotropiumbromid kann bei
der Kristallisation Losungsmittelmolekiile mit einschlie3en. Bevorzugt werden zur Herstellung der erfindungs-
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gemalien Tiotropium-haltigen Inhalationspulver die Hydrate des Tiotropiumbromids eingesetzt. Besonders be-
vorzugt wird dabei das aus der WO 02/30928 bekannte kristalline Tiotropiumbromid-monohydrat verwendet.
Dieses kristalline Tiotropiumbromid-Monohydrat ist gekennzeichnet durch ein bei der thermischen Analyse mit-
tels DSC auftretendes endothermes Maximum bei 230 + 5°C bei einer Heizrate von 10K/min. Ferner ist es da-
durch gekennzeichnet dal’ es im IR-Spektrum unter anderem bei den Wellenzahlen 3570, 3410, 3105, 1730,
1260, 1035 und 720 cm™' Banden aufweist. SchlieRlich weist dieses kristalline Tiotropiumbromidmonohydrat,
wie mittels Einkristallrontgenstrukturanalyse bestimmt, eine einfache monoklinische Zelle mit folgenden Di-
mensionen auf: a = 18.0774 A, b = 11.9711 A, ¢ = 9.9321 A, B = 102.691°, V = 2096.96 A®.

[0031] Dementsprechend betrifft die vorliegende Erfindung bevorzugt Inhaltionspulver, die zwischen 0,00125
bis 6,25%, bevorzugt 0,0125 bis 3,75% kristallines Tiotropiumbromidmonohydrat enthalten. Erfindungsgeman
von besonderem Interesse sind Inhalationspulver, die etwa 0,025 bis 3,125%, bevorzugt etwa 0,0375 bis
3,125%, besonders bevorzugt etwa 0,05 bis 2,5% Tiotropiumbromid-monohydrat enthalten.

[0032] Bei den im Rahmen der vorliegenden Erfindung genannten prozentualen Angaben, handelt es sich
stets um Gewichtsprozent, soweit nichts Gegenteiliges spezifisch hervorgehoben wird.

[0033] Die Anwendung der erfindungsgemaflen Arzneimittel enthaltend die Kombinationen aus 1 und 2 er-
folgt Ublicherweise so, daf das Tiotropium 1" und Salmeterolxinafoat 2 gemeinsam in Dosierungen von 5 bis
5000ug, bevorzugt von 10 bis 2000ug, besonders bevorzugt von 15 bis 1000ug, ferner bevorzugt von 20 bis
500ug, erfindungsgemaf’ bevorzugt von 25 bis 250ug, bevorzugt von 30 bis 125ug, besonders bevorzugt 40
bis 70ug pro Einmalgabe enthalten sind.

[0034] Beispielsweise und ohne den Umfang der Erfindung darauf zu beschranken, kénnen die erfindungs-
gemalen Kombinationen aus 1 und 2 eine solche Menge an Tiotropium 1' und Salmeterolxinyfoat 2 enthalten,
dafd pro Einmalgabe beispielsweise 4,5ug 1' und 25ug 2, 4,5ug 1" und 30ug 2, 4,5ug 1' und 35ug 2, 4,5ug 1'
und 40ug 2, 4,5ug 1" und 43,5ug 2, 4,5ug 1" und 50ug 2, 4,5ug 1' und 60ug 2, 4,5ug 1" und 70ug 2, 4,5ug 1"
und 80ug 2, 4,5ug 1" und 90ug 2, 4,5ug 1" und 100ug 2, 4,5ug 1" und 110ug 2, 10ug 1" und 25ug 2, 10ug 1" und
30pg 2, 10pg 1" und 35ug 2, 10ug 1' und 40ug 2, 10ug 1" und 50ug 2, 10pg 1" und 60pg 2, 10ug 1" und 70ug
2, 10pug 1' und 80ug 2, 10ug 1" und 90ug 2, 10ug 1" und 100ug 2, 10ug 1" und 110ug 2, 18ug 1" und 25ug 2,
18ug 1" und 30ug 2, 18ug 1" und 35ug 2, 18ug 1" und 40ug 2, 18ug 1" und 50ug 2, 18ug 1" und 60ug 2, 18ug
1" und 70ug 2, 18ug 1" und 80pg 2, 18ug 1" und 90ug 2, 18ug 1' und 100ug 2, 18ug 1' und 110ug 2, 36ug 1'
und 25ug 2, 36ug 1' und 30ug 2, 36ug 1' und 35ug 2, 36ug 1' und 40ug 2, 36ug 1" und 50ug 2, 36ug 1' und
60ug 2, 36ug 1" und 70pug 2, 36ug 1" und 80ug 2, 36ug 1" und 90ug 2, 36ug 1" und 100ug 2, 36ug 1" und 110ug
2 appliziert werden.

[0035] Wird als eine erfindungsgemal bevorzugte Kombination aus 1 und 2 die Wirkstoffkombination verwen-
det, in der als Salz 1 das Bromid verwendet wird, entsprechen die vorstehend beispielhaft genannten pro Ein-
malgabe applizierten Wirkstoffmengen von 1' und 2 etwa den nachfolgenden pro Einmalgabe applizierten
Mengen an 1 und 2: 5,4ug 1 und 25ug 2, 5,4ug 1 und 30ug 2, 5,4ug 1 und 35ug 2, 5,4pg 1 und 40ug 2, 5,4ug
1 und 50pg 2, 5,4ug 1 und 60ug 2, 5,4pg 1 und 70ug 2, 5,4ug 1 und 80ug 2, 5,4pg 1 und 90ug 2, 5,4ug 1 und
100pg 2, 5,4pg 1 und 110pg 2, 12pg 1 und 25ug 2, 12pg 1 und 30pg 2, 12pg 1 und 35pg 2, 12ug 1 und 40ug
2, 12pg 1 und 50ug 2, 12pug 1 und 60ug 2, 12ug 1 und 70ug 2, 12pg 1 und 80pg 2, 12ug 1 und 90ug 2, 12ug 1
und 100ug 2, 12ug 1 und 110pg 2, 21,7pg 1 und 25ug 2, 21,7ug 1 und 30pg 2, 21,7pg 1 und 35ug 2, 21,7ug 1
und 40ug 2, 21,7ug 1 und 50ug 2, 21,7ug 1 und 60ug 2, 21,7ug 1 und 70pg 2, 21,7ug 1 und 80ug 2, 21,7ug 1
und 90ug 2, 21,7ug 1 und 100pg 2, 21,7ug 1 und 110ug 2, 43,3ug 1 und 25ug 2, 43,3ug 1 und 30ug 2, 43,3ug
1 und 35pg 2, 43,3ug 1 und 40ug 2, 43,3ug 1 und 50ug 2, 43,3ug 1 und 60ug 2, 43,3ug 1 und 70ug 2, 43,3ug
1 und 80pg 2, 43,3ug 1 und 90ug 2, 43,3ug 1 und 100ug 2, 43,3ug 1 und 110ug 2.

[0036] Wird als eine erfindungsgemal bevorzugte Kombination aus 1 und 2 die Wirkstoffkombination verwen-
det, in der als Salz 1 das kristalline Tiotropiumbromidmonohydrat verwendet wird, entsprechen die vorstehend
beispielhaft genannten pro Einmalgabe applizierten Wirkstoffmengen von 1 und 2 etwa den nachfolgenden pro
Einmalgabe applizierten Mengen an Tiotropiumbromidmonohydrat 1 und 2: 5,6pg 1 und 25ug 2, 5,6ug 1 und
30ug 2, 5,6pg 1 und 35ug 2, 5,6ug 1 und 40ug 2, 5,6ug 1 und 50ug 2, 5,6pg 1 und 60ug 2, 5,6ug 1 und 70ug
2, 5,6pg 1 und 80ug 2, 5,6ug 1 und 90ug 2, 5,6ug 1 und 100ug 2, 5,6pg 1 und 110ug 2, 12,5ug 1 und 25ug 2,
12,5ug 1 und 30pg 2, 12,5ug 1 und 35ug 2, 12,5ug 1 und 40ug 2, 12,5ug 1 und 50ug 2, 12,5ug 1 und 60ug 2,
12,5ug 1 und 70pg 2, 12,5ug 1 und 80ug 2, 12,5ug 1 und 90ug 2, 12,5ug 1 und 100ug 2, 12,5ug 1 und 110ug
2, 22,5ug 1 und 25ug 2, 22,5ug 1 und 30pg 2, 22,5ug 1 und 35ug 2, 22,5ug 1 und 40ug 2, 22,5ug 1 und 50ug
2,22,5ug 1 und 6ug 2, 22,5ug 1 und 70ug 2, 22,5ug 1 und 80ug 2, 22,5ug 1 und 90ug 2, 22,5pug 1 und 100ug
2,22,5ug 1 und 110ug 2, 45ug 1 und 25ug 2, 45ug 1 und 30ug 2, 45ug 1 und 35ug 2, 45ug 1 und 40ug 2, 459
1 und 50ug 2, 45ug 1 und 60ug 2, 45ug 1 und 70ug 2, 45ug 1 und 80ug 2, 45ug 1 und 90pg 2, 45ug 1 und
100ug 2, 45pg 1 und 110pg 2.

[0037] Als physiologisch unbedenkliche Hilfsstoffe, die zur Darstellung der im Rahmen der erfindungsgema-
Ren Arzneimittel zur Anwendung gelangenden Inhalationspulver Verwendung finden kénnen seien beispiels-
weise genannt Monosaccharide (z.B. Glucose oder Arabinose), Disaccharide (z.B. Lactose, Saccharose, Mal-
tose, Trehalose), Oligo- und Polysaccharide (z.B. Dextrane), Polyalkohole (z.B. Sorbit, Mannit, Xylit) oder auch
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Salze (z.B. Natriumchlorid, Calciumcarbonat). Bevorzugt gelangen Mono- oder Disaccharide zur Anwendung,
wobei die Verwendung von Lactose oder Glucose, insbesondere, aber nicht ausschliellich in Form ihrer Hy-
drate, bevorzugt ist. Als besonders bevorzugt im Sinne der Erfindung gelangt als Hilfsstoff Lactose, héchst be-
vorzugt Lactosemonohydrat zur Anwendung.

[0038] Besonders bevorzugt werden Hilfsstoffe verwendet, die eine mittlere Teilchengré3e von 10 bis 50 pm
aufweisen. Dabei wird unter der mittleren Teilchengrof3e im hier verwendeten Sinne der 50 %-Wert aus der Vo-
lumenverteilung, gemessen mit einem Laserdiffraktometer nach der Trockendispersionsmethode verstanden.
In besonders bevorzugten Inhalationspulvern ist der Hilfsstoff durch eine mittlere Teilchengréfie von 12 bis 35
pum, besonders bevorzugt von 13 bis 30 um gekennzeichnet.

[0039] Besonders bevorzugt werden ferner solche Hilfsstoffe verwendet, die einen 10%-Feinanteil von 0,5 bis
6 um aufweisen. Dabei ist unter dem 10 %-Feinanteil im hier verwendeten Sinne der 10 %-Wert aus der mit
einem Laserdiffraktometer gemessenen Volumenverteilung zu verstehen. Mit anderen Worten steht im Sinne
der vorliegenden Erfindung der 10%-Feinanteil-Wert fir die Teilchengrdf3e, unterhalb derer 10% der Teilchen-
menge liegt (bezogen auf Volumenverteilung). Ferner sind insbesondere solche Inhalationspulver besonders
bevorzugt, in denen der 10%-Feinanteil etwa 1 bis 4 ym, bevorzugt etwa 1,5 bis 3 ym betragt.

[0040] Erfindungsgemal bevorzugt sind ferner solche Inhalationspulver, in denen der Hilfsstoff eine spezifi-
sche Oberflache zwischen 0,2 und 1,5 m?g, bevorzugt zwischen 0,3 und 1,0 m?/g besitzt.

[0041] Furdie erfindungsgemafien Pulverformulierungen werden bevorzugt Hilfsstoffe hoher Kristallinitat ver-
wendet. Diese Kristallinitdt kann anhand der beim Losen des Hilfsstoffs freiwerdenden Enthalpie (Lésungsen-
thalpie) beurteilt. Im Falle des erfindungsgemal besonders bevorzugt zum Einsatz gelangenden Hilfsstoffs
Lactosemonohydrat, wird vorzugsweise Lactose verwendet, die durch eine Lésungsenthalpie von = 45 J/g, be-
vorzugt von = 50 J/g, besonders bevorzugt von = 52 J/g gekennzeichnet ist.

[0042] Die erfindungsgemalen Inhalationspulver sind entsprechend der der vorliegenden Erfindung zugrun-
de liegenden Aufgabe gekennzeichnet durch ein hohes Mafl an Homogenitat im Sinne der Einzeldosierungs-
genauigkeit. Diese liegt in einem Bereich von < 8%, bevorzugt < 6%, besonders bevorzugt < 4%.

[0043] Gegebenenfalls kann es hilfreich sein, alternativ zu den vorstehend genannten Hilfsstoffen Hilfsstoff-
gemische zu verwenden, die aus einem Gemisch von gréberem Hilfsstoff mit einer mittleren Teilchengrofie von
17 bis 50um, bevorzugt von 20 bis 40um, besonders bevorzugt 25 bis 35um und feinerem Hilfststoff mit einer
mittleren TeilchengréRe von 1 bis 8um, bevorzugt von 2 bis 7um, besonders bevorzugt 3 bis 6um bestehen.
Auch hier wird unter der mittleren Teilchengréfe der 50%-Wert aus der Volumenverteilung gemessen mittels
Laserbeugung nach der Trockendispersionsmethode verstanden. Werden vorstehend genannte Hilfsstoffge-
mische verwendet, liegt der 10%-Feinanteil der groberen Hilfsstoffkomponente bei etwa 2 bis 5 um, bevorzugt
etwa 3 bis 4 ym, und der der feineren Hilfsstoffkomponente bei etwa 0,5 bis 1,5 pm. Bevorzugt sind Inhalati-
onspulver bei denen der Anteil von feinerem Hilfsstoff an der Gesamtformulierung 2 bis 10%, bevorzugt 3 bis
7%, besonders bevorzugt 4 bis 6% betragt. Wird im Rahmen der vorliegenden Erfindung auf die Bezeichnung
Hilfsstoffgemisch Bezug genommen, so ist hierbei stets eine Mischung zu verstehen, die durch Mischen zuvor
klar definierter Komponenten erhalten wurde. Entsprechend sind beispielsweise als Hilfsstoffgemisch aus gro-
beren und feineren Hilfsstoffanteilen nur solche Gemische zu verstehen, die durch Mischen einer gréberen
Hilfsstoffkomponente mit einer feineren Hilfsstoffkomponente erhalten werden. Die gréberen und feineren
Hilfsstoffanteile kdnnen aus dem chemisch gleichen oder aus chemisch verschiedenen der bereits vorstehend
als Hilfsstoff genannten Substanzen bestehen, wobei Inhalationspulver, bei denen der grébere Hilfsstoffanteil
und der feinere Hilfsstoffanteil aus der selben chemischen Verbindung bestehen, bevorzugt sind. Wird bei-
spielsweise als Hilfsstoff Lactosemonohydrat verwendet, gelangt im Falle des spezifischen Zusatzes einer
Hilfsstoffraktion mit vorstehend genannter kleineren mittleren Teilchengrdf3e vorzugsweise ebenfalls Lactose-
monohydrat zum Einsatz.

[0044] Zur Darstellung der erfindungsgemafen Arzneimittel ist es zunachst erforderlich, Salmeterolxinafoat
2 in einer Form bereitzustellen, die den vorstehend genannten Spezifikationen fur 2 gendgt.

[0045] Hierzu wird erfindungsgemaf bevorzugt wie folgt vorgegangen.

[0046] Die aus dem Stand der Technik bekannte freie Base des Salmeterols wird gemeinsam mit 1-Hydro-
xy-2-Naphthoesdaure in einem Ldsemittelgemisch bestehend aus einem Alkohol und einem Ether aufgenom-
men. Pro Mol eingesetztes Salmeterol wird wenigstens 1 Mol 1-Hydroxy-2-Naphthoesaure, vorzugsweise 1 bis
1,1 Mol 1-Hydroxy-2-Naphthoesaure, besonders bevorzugt 1 Mol 1-Hydroxy-2-Naphthoesaure eingesetzt. Als
Alkohol kommen erfindungsgemafe niederkettige Alkohole, bevorzugt Ethanol, n-Propanol oder Iso-Propana-
ol, besonders bevorzugt Ethanol in Betracht. Als Ether werden erfindungsgemaf besonders bevorzugt Diethy-
lether, Methylethylether, Tetrahydrofuran, Dioxan oder tert-Butylmethylether, verwendet, wobei der tert-Butyl-
methylether erfindungsgemaf besonders bevorzugt ist. Das Verhaltnis von Alkohol zu Ether (Volumenverhalt-
nis) liegt erfindungsgemaf bevorzugt in einem Bereich von etwa 1:2 bis 2:1, besonders bevorzugt in einem
Bereich von etwa 1:1,5 bis 1,5:1. Besonders bevorzugt ist das Verhaltnis von Alkohol zu Ether 1:1. Die Ge-
samtmenge an eingesetztem Ldsemittel bestimmt sich naturgemal nach der Gréfe des Ansatzes. Pro Mol
eingesetzte Salmeterolbase werden vorzugsweise etwa 5 bis 20 Liter, besonders bevorzugt etwa 7 bis 15 Liter
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Lésemittel verwendet. Besonders bevorzugt gelangen pro Mol eingesetztes Salmeterol etwa 9 bis 12 Liter L6-
semittel zum Einsatz, wobei in besagtem Lésemittel die beiden Komponenten Alkohol und Ether in den vorste-
hend genannten Volumenverhaltnissen vorliegen kénnen. Die erhaltene Suspension wird nach Zugabe aller
vorstehend genannten Komponenten auf eine Temperatur von = 40°C, bevorzugt auf eine Temperatur von >
50°C, besonders bevorzugt auf eine Temperatur von etwa 55-56°C erwarmt und dabei gerihrt. Die Erwarmung
wird solange durchgefiihrt, bis eine klare Losung entstanden ist. Die LOsung wird anschlie®end filtriert, und der
Filter gegebenenfalls mit einer kleinen Menge (pro Mol eingesetztes Salmeterol etwa 1 bis 1,5 Liter) des vor-
stehend genanntem Ldsemittel ausgespllt. AnschlieBend wird das erhaltene Filtrat auf eine Temperatur von
etwa 30 bis 40°C, bevorzugt etwa 35-38°C abgekuihlt und bei dieser Temperatur gerihrt, bis die Kristallisation
des Salmeterolxinafoats einsetzt. Gegebenenfalls kann an dieser Stelle der Zusatz von Salmeterolxina-
foat-Impfkristallen hilfreich sein. Nach Einsetzen der Kristallisation wird die Suspension unter Ruhren weiter
abgekihlt, vorzugsweise auf eine Temperatur von etwa —10°C bis etwa 10°C, besonders bevorzugt auf eine
Temperatur von etwa 0°C bis etwa 5°C. Nach etwa 20 bis 60 Minuten ist die Kristallisation vollstdndig und das
erhaltene Produkt wird Gber einen geeigneten Filter abgetrennt und gegebenenfalls mit Alkohol und/oder Ether
gewaschen. Das so erhaltene Salmeterolxinafoat entspricht den vorstehend genannten Spezifikation, durch
die die erfindungsgemafen Inhalationspulver gekennzeichnet sind.

[0047] Dementsprechend betrifft ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung, Inhalationspulver, enthal-
tend neben Tiotropium 1" Salmeterolxinafoat 2, welches gemaf vorstehend beschriebenem Verfahren erhalt-
lich ist.

[0048] Nach Einwaage der Ausgangsmaterialien erfolgt die Herstellung der Inhalationspulver aus dem Hilfs-
stoff und dem Wirkstoff unter Verwendung von im Stand der Technik bekannten Verfahren an. Hierbei sei bei-
spielsweise auf die Offenbarung der WO 02/30390 verwiesen. Die erfindungsgemafien Inhalationspulver sind
dementsprechend beispielsweise gemal der nachfolgend beschriebenen Vorgehensweise erhaltlich. Bei den
nachstehend beschriebenen Herstellverfahren werden die genannten Komponenten in den Gewichtsanteilen
eingesetzt, wie sie in den zuvor beschriebenen Zusammensetzungen der Inhalationspulver beschrieben wur-
den.

[0049] Zunachst werden der Hilfsstoff und Tiotropiumsalz 1 in einen geeigneten Mischbehalter eingebracht.
Der verwendete Wirkstoff 1 weist eine mittlere TeilchengréRe von 0,5 bis 10 ym, vorzugsweise von 1 bis 6 pm,
besonders bevorzugt von 2 bis 5 pm auf. Die Zugabe von 1 und des Hilfsstoffs erfolgt vorzugsweise Uber ein
Sieb oder einen Siebgranulator mit einer Maschenweite von 0,1 bis 2 mm, besonders bevorzugt 0,3 bis 1 mm,
hdéchst bevorzugt 0,3 bis 0,6 mm. Vorzugsweise wird der Hilfsstoff vorgelegt und anschlieffend der Wirkstoff in
den Mischbehalter eingebracht. Bevorzugt erfolgt bei diesem Mischverfahren die Zugabe der beiden Kompo-
nenten portionsweise. Besonders bevorzugt ist das abwechselnde, schichtweise Einsieben der beiden Kom-
ponenten. Der Mischvorgang des Hilfsstoffs mit dem Wirkstoff 1 kann bereits wahrend der Zugabe der beiden
Komponenten Hilfsstoff und 1 erfolgen. Vorzugsweise wird allerdings erst nach dem schichtweisen Einsieben
der beiden Bestandteile gemischt.

[0050] Wird als Hilfsstoff ein Hilfsstoffgemisch, bestehend aus groberem Hilfsstoff mit einer mittleren Teilchen-
gréle von 17 bis 50um, besonders bevorzugt von 20 bis 35um und feinerem Hilfststoff mit einer mittleren Teil-
chengréfle von 1 bis 8um, bevorzugt von 2 bis 7um, besonders bevorzugt 3 bis 6um verwendet, so erfolgt zu-
nachst die Herstellung des Hilfsstoffgemischs durch abwechselndes schichtweises Einsieben der beiden Hilfs-
stoffkomponenten und anschlieRendes Mischen.

[0051] Nach Erhalt der den Wirkstoff 1 enthaltenden vorstehend beschriebenen Pulvermischung erfolgt auf
analoge Art und Weise die Zugabe des Salmeterolxinafoats 2. Auch 2 weist hierbei eine mittlere TeilchengréRe
von 0,5 bis 10 pm, vorzugsweise von 1 bis 6 ym, besonders bevorzugt von 2 bis 5 pm auf. Die Zugabe von 2
und der die Komponente 1 enthaltenden Pulvermischung erfolgt vorzugsweise tber ein Sieb oder einen Sieb-
granulator mit einer Maschenweite von 0,1 bis 2 mm, besonders bevorzugt 0,3 bis 1 mm, héchst bevorzugt 0,3
bis 0,6 mm. Vorzugsweise wird die die Komponente 1 enthaltende Pulvermischung vorgelegt und anschlie-
Rend 2 in den Mischbehalter eingebracht. Bevorzugt erfolgt bei diesem Mischverfahren die Zugabe der beiden
Komponenten portionsweise. Besonders bevorzugt ist das abwechselnde, schichtweise Einsieben der beiden
Komponenten. Der Mischvorgang der die Komponente 1 enthaltenden Pulvermischung mit dem Wirkstoff 2
kann bereits wahrend der Zugabe der beiden Komponenten erfolgen. Vorzugsweise wird allerdings erst nach
dem schichtweisen Einsieben der beiden Bestandteile gemischt.

[0052] In einer alternativen Ausfuhrungsform der Erfindung kann das erfindungsgemafie Inhalationspulver
auch dadurch erhalten werden, daf in Analogie zur vorstehend beschriebenen Vorgehensweise zunéchst eine
Pulvermischung bestehend aus Hilfsstoff und 2 dargestellt wird, zu der sodann die Komponente 1 entspre-
chend der vorstehend beschriebenen Vorgehensweise zugegeben wird.

[0053] In einer weiteren alternativen Ausflihrungsform der Erfindung kann das erfindungsgemafe Inhalati-
onspulver auch dadurch erhalten werden, daf® zunachst eine Hilfsstoffportion vorgelegt wird, anschlielend die
erste Portion 1 oder die erste Portion 2 zugegeben wird, danach wieder das Einsieben einer Hilfsstoffportion
erfolgt und schlieRlich die erste Portion der zweiten Wirkstoffkomponente 1 oder 2 zugegeben wird. Diese Zu-
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gabesequenz der Komponenten Hilfststoff, 1 und 2 wird sodann solange wiederholt, bis alle Bestandteile in der
gewunschten Menge zugegeben worden sind. Besonders bevorzugt ist auch hier das abwechselnde, schicht-
weise Einsieben der 3 Komponenten. Der Mischvorgang kann bereits wahrend der Zugabe der 3 Komponen-
ten erfolgen. Vorzugsweise wird allerdings erst nach dem schichtweisen Einsieben der 3 Bestandteile ge-
mischt.

[0054] Sofern die in das oben beschriebene Verfahren eingesetzten Wirkstoffe 1 und 2 nicht bereits nach ihrer
chemischen Herstellung in einer kristallinen Form erhaltlich sind, die vorstehend genannte Teilchengréf3en auf-
weist, kdbnnen sie durch Mahlen in die TeilchengréRen Uberflhrt werden, die den vorstehend genannten Para-
metern gentigen (sogenanntes Mikronisieren). Entsprechende Mikronisierverfahren sind aus dem Stand der
Technik bekannt.

[0055] Wird als Wirkstoff 1 das erfindungsgemal besonders bevorzugte kristalline Tiotropiumbromid-mono-
hydrat eingesetzt, welches durch die WO 02/30928 offenbart wird, hat sich zur Mikronisierung dieser kristalli-
nen Wirkstoffmodifikation 1 insbesondere die nachstehende Vorgehensweise bewahrt. Zur Durchfiihrung des
Prozesses kdnnen gangige Mihlen zum Einsatz gelangen. Bevorzugt wird die Mikronisierung dabei unter
Feuchtigkeitsausschluf® durchgefihrt, besonders bevorzugt unter Einsatz eines entsprechenden Inertgases,
wie beispielsweise Stickstoff. Als besonders bevorzugt hat sich die Verwendung von Luftstrahimihlen erwie-
sen, in denen die Zerkleinerung des Mahlguts durch Aufeinanderprallen der Partikel miteinender sowie Aufprall
der Partikel auf die Wande des Mahlbehalters erfolgt. Als Mahlgas gelangt erfindungsgeman bevorzugt Stick-
stoff zur Anwendung. Das Mahlgut wird mittels des Mahlgases unter spezifischen Driicken (Mahldruck) gefor-
dert. Im Rahmen der vorliegenden Erfindung wird der Mahldruck Gblicherweise auf einen Wert zwischen etwa
2 und etwa 8 bar, bevorzugt zwischen etwa 3 und etwa 7 bar, besonders bevorzugt zwischen etwa 3,5 und
etwa 6,5 bar eingestellt. Der Eintrag des Mahlgutes in die Luftstrahimihle erfolgt mittels des Speisegases unter
spezifischen Driicken (Speisedruck). Im Rahmen der vorliegenden Erfindung hat sich eine Speisedruck zwi-
schen etwa 2 und etwa 8 bar, bevorzugt zwischen etwa 3 und etwa 7 bar, besonders bevorzugt zwischen etwa
3,5 und etwa 6 bar bewahrt. Als Speisegas gelangt vorzugsweise ebenfalls ein Inertgas, besonders bevorzugt
ebenfalls Stickstoff zur Anwendung. Die Zufuhr des Mahlguts (kristallines Tiotropiumbromidmonohydrat 1)
kann dabei in einer Forderrate von etwa 5-35 g/min, vorzugsweise mit etwa 10-30 g/min erfolgen.

[0056] Beispielsweise und ohne den Gegenstand der Erfindung darauf zu beschranken, hat sich als eine
mogliche Ausfihrungsform einer Luftstrahimuhle das folgende Gerat bewahrt: 2-Zoll Microniser mit Mahlring
0,8 mm-Bohrung, Firma Sturtevant Inc., 348 Circuit Street, Hanover, MA 02239, USA. Unter Verwendung die-
ses Gerats wird der Mahlprozess vorzugsweise mit folgenden Mahlparametern durchgefiihrt:

Mahldruck: etwa 4,5-6,5 bar; Speisedruck: etwa 4,5-6,5 bar: Zufuhr des Mahlguts: etwa 17-21 g/min.

[0057] Das so erhaltene Mahlgut wird anschlieBend unter den nachfolgend genannten spezifischen Bedin-
gungen weiterverarbeitet. Hierzu wird das Mikronisat bei einer Temperatur von 15-40 °C, vorzugsweise 20-35
°C, besonders bevorzugt bei 25-30 °C Wasserdampf einer relativen Feuchte von wenigstens 40% ausgesetzt.
Vorzugsweise wird die Feuchte auf einen Wert von 50-95% r.F., bevorzugt auf 60-90 % r.F., besonders bevor-
zugt auf 70-80 % r.F. eingestellit.

[0058] Unter relativer Feuchte (r.F.) wird hier der Quotient des Partialdruckes des Wasserdampfs und des
Dampfdruckes des Wassers bei der betreffenden Temperatur verstanden. Vorzugsweise wird das aus vorste-
hend beschriebenem Mahlprozess erhaltliche Mikronisat den oben genannten Raumbedingungen wenigstens
Uber einen Zeitraum von 6 Stunden ausgesetzt. Bevorzugt wird das Mikronisat den genannten Raumbedingun-
gen allerdings flr etwa 12 bis etwa 48 Stunden, vorzugsweise etwa 18 bis etwa 36 Stunden, besonders bevor-
zugt etwa 20 bis etwa 28 Stunden ausgesetzt.

[0059] Das gemal vorstehender Vorgehensweise erhaltliche erfindungsgeméafie Mikronisat des Tiotropium-
bromids 1 weist eine mittlere Teilchengré3e von zwischen 1,0 ym und 3,5 pm, bevorzugt zwischen 1,1pym und
3,3 um, besonders bevorzugt zwischen 1,2 ym und 3,0um und Q5 4, von grofier 60%, bevorzugt groBer 70 %,
besonders bevorzugt groer 80% auf. Dabei bezeichnet der Kennwert Q; 5 die Teilchenmenge der Partikel,
die bezogen auf die Volumenverteilung der Partikel unterhalb von 5.8 ym liegt. Die Partikelgré3en wurden im
Rahmen der vorliegenden Erfindung mittels Laserbeugung (Fraunhoferbeugung) bestimmt. Detailliertere An-
gaben dazu sind den experimentellen Beschreibungen der Erfindung zu entnehmen.

[0060] Ebenso charakteristisch fir das erfindungsgemaf bevorzugt zum Einsatz gelangende Tiotropium-Mi-
kronisat, das nach obigem Prozel dargestellt wurde, sind spezifische Oberflachenwerte im Bereich zwischen
2 m?g und 5 m?/g, im besonderen MaRe Werte zwischen 2,5 m?/g und 4,5 m?g und in besonders herausra-
gendem MaRe zwischen 3,0 m?g und 4,0 m%g.

[0061] Ein besonders bevorzugter Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft die erfindungsgemafen Inhala-
tionspulver, die durch einen Gehalt an vorstehend beschriebenem Tiotropiumbromidmonohydrat-Mikronisat
als Komponente 1 gekennzeichnet sind.

[0062] Fur die Mikronisierung des erfindungsgemaf zum Einsatz gelangenden Salmeterolxinafoats 2 hat sich
insbesondere die nachstehende Vorgehensweise bewahrt. Dabei kdbnnen zur Durchfiihrung des Prozesses
gangige Mihlen zum Einsatz gelangen. Bevorzugt wird die Mikronisierung dabei unter Feuchtigkeitsausschluf®
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durchgefiihrt, besonders bevorzugt unter Einsatz eines entsprechenden Inertgases, wie beispielsweise Stick-
stoff. Als besonders bevorzugt hat sich die Verwendung von Luftstrahimihlen erwiesen, in denen die Zerklei-
nerung des Mahlguts durch Aufeinanderprallen der Partikel miteinender sowie Aufprall der Partikel auf die
Wande des Mahlbehalters erfolgt. Als Mahlgas gelangt erfindungsgeman bevorzugt Stickstoff zur Anwendung.
Das Mahlgut wird mittels des Mahlgases unter spezifischen Dricken (Mahldruck) geférdert. Im Rahmen der
vorliegenden Erfindung wird der Mahldruck ublicherweise auf einen Wert zwischen etwa 2 und etwa 12 bar,
bevorzugt zwischen etwa 5 und etwa 10 bar, besonders bevorzugt zwischen etwa 5 und etwa 8,5 bar einge-
stellt. Der Eintrag des Mahlgutes in die LuftstrahimUhle erfolgt mittels des Speisegases unter spezifischen Dri-
cken (Speisedruck). Im Rahmen der vorliegenden Erfindung hat sich eine Speisedruck zwischen etwa 2 und
etwa 12 bar, bevorzugt zwischen etwa 5,5 und etwa 10,5 bar, besonders bevorzugt zwischen etwa 5,5 und
etwa 9 bar bewahrt. Als Speisegas gelangt vorzugsweise ebenfalls ein Inertgas, besonders bevorzugt eben-
falls Stickstoff zur Anwendung. Die Zufuhr des Mahlguts (kristallines Salmeterolxinafoat) kann dabei in einer
Forderrate von etwa 5-100 g/min, vorzugsweise mit etwa 10-60 g/min erfolgen.

[0063] Ein besonders bevorzugter Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft die erfindungsgemafen Inhala-
tionspulver, die durch einen Gehalt an Salmeterolxinafoatmikronisat 2 gekennzeichnet sind, welches gemaf
vorstehend beschriebenem Mikronisierungsverfahren erhalten wurde.

[0064] Die vorliegende Erfindung betrifft ferner die Verwendung der erfindungsgemafen Inhalationspulver zur
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Atemwegserkrankungen, insbesondere zur Behandlung
von COPD und/oder Asthma.

[0065] Die erfindungsgemalen Inhalationspulver kdnnen beispielsweise mittels Inhalatoren appliziert wer-
den, die eine einzelne Dosis aus einem Vorrat mittels einer MeRkammer (z.B. gemal US 4570630A) oder tber
andere apparative Vorrichtungen (z.B. gemal DE 36 25 685 A) dosieren. Vorzugsweise werden die erfin-
dungsgemalen Inhalationspulver allerdings in Kapseln abgeflllt (zu sogenannten Inhaletten), die in Inhalato-
ren wie beispielsweise in der WO 94/28958 beschrieben, zur Anwendung gelangen.

[0066] Besonders bevorzugt werden die das erfindungsgemafe Inhalationspulver enthaltenden Kapseln mit
einem Inhalator appliziert, wie er in Fig. 2 dargestellt ist.

[0067] Dieser Inhalator ist gekennzeichnet durch ein Gehause 1, enthaltend zwei Fenster 2, ein Deck 3, in
dem sich LufteinlaB6ffnungen befinden und welches mit einem iber ein Siebgehause 4 befestigten Sieb 5 ver-
sehen ist, eine mit Deck 3 verbundene Inhalationskammer 6, an der ein mit zwei geschliffenen Nadeln 7 ver-
sehener, gegen eine Feder 8 beweglicher Driicker 9 vorgesehen ist, ein Gber eine Achse 10 klappbar mit dem
Gehause 1, dem Deck 3 und einer Kappe 11 verbundenes Mundstlick 12, sowie Luftdurchlallécher 13 zur Ein-
stellung des Strémungswiderstandes.

[0068] Die vorliegende Erfindung betrifft ferner die Verwendung der erfindungsgemafien Inhalationspulver zur
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Atemwegserkrankungen, insbesondere zur Behandlung
von COPD und/oder Asthma, dadurch gekennzeichnet, dal® der vorstehend beschriebene, in Fig. 2 dargestell-
te Inhalator zur Anwendung gelangt.

[0069] Fur die Anwendung der erfindungsgemafen Inhalationspulver mittels pulverhaltiger Kapseln werden
besonders bevorzugt solche Kapseln verwendet, deren Material ausgewahlt ist aus der Gruppe der syntheti-
schen Kunststoffe, besonders bevorzugt ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Polyethylen, Polycarbo-
nat, Polyester, Polypropylen und Polyethylenterephthalat. Besonders bevorzugt sind als synthetische Kunst-
stoffmaterialien Polyethylen, Polycarbonat oder Polyethylenterephthalat. Wird Polyethylen als eines der erfin-
dungsgemal besonders bevorzugten Kapselmaterialien verwendet, gelangt vorzugsweise Polyethylen mit ei-
ner Dichte zwischen 900 und 1000 kg/m?, bevorzugt von 940-980 kg/m®, besonders bevorzugt von etwa
960-970 kg/m? (high-density Polyethylen) zur Anwendung.

[0070] Die synthetischen Kunststoffe im Sinne der Erfindung kénnen vielseitig mittels dem im Stand der Tech-
nik bekannten Herstellverfahren verarbeitet werden. Bevorzugt im Sinne der Erfindung wird die spritzgusstech-
nische Verarbeitung der Kunststoffe. Besonders bevorzugt wird die Spritzgusstechnik unter Verzicht auf die
Verwendung von Formtrennmitteln. Dieses Herstellverfahren ist wohldefiniert und durch eine besonders gute
Reproduzierbarkeit gekennzeichnet.

[0071] Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft vorstehend genannte Kapseln, die vorstehend
genanntes erfindungsgemales Inhalationspulver enthalten. Diese Kapseln kénnen etwa 1 bis 20mg, bevor-
zugt etwa 3 bis 15, besonders bevorzugt etwa 4 bis 12 mg Inhalationspulver enthalten. Erfindungsgemaf be-
vorzugte Formulierungen enthalten 4 bis 6 mg Inhalationspulver. Von erfindungsgemaR gleichrangiger Bedeu-
tung sind Inhaltionskapseln, die die erfindungsgemafien Formulierungen in einer Menge von 8 bis 12 mg, be-
sonders bevorzugt 9 bis 11 mg enthalten.

[0072] Ferner betrifft die vorliegende Erfindung ein Inhalationskit, bestehend aus einer oder mehrerer der vor-
stehend beschriebenen, durch einen Gehalt an erfindungsgemafiem Inhalationspulver gekennzeichneten
Kapseln in Verbindung mit dem Inhalator gemaR Fig. 2.

[0073] Die vorliegende Erfindung betrifft ferner die Verwendung der vorstehend genannten, durch einen Ge-
halt an erfindungsgemafem Inhalationspulver gekennzeichneten Kapseln, zur Herstellung eines Arzneimittels
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zur Behandlung von Atemwegserkrankungen, insbesondere zur Behandlung von COPD und/oder Asthma.
[0074] Die Darstellung von befiilliten Kapseln, die die erfindungsgemafen Inhalationspulver enthalten, erfolgt
nach im Stand der Technik bekannten Verfahren durch Befiillung der leeren Kapseln mit den erfindungsgema-
Ren Inhalationspulvern.

[0075] Die folgenden Beispiele dienen einer weitergehenden Erlauterung der vorliegenden Erfindung, ohne
den Umfang der Erfindung allerdings auf die nachfolgenden beispielhaften Ausfiihrungsformen zu beschran-
ken.

Ausgangsmaterialien
[) Hilfsstoff:
la.:

[0076] In den nachfolgenden Beispielen 1 bis 24 wird als Hilfsstoff Lactose-Monohydrat verwendet. Dieser
kann beispielsweise von der Firma Borculo Domo Ingredients, Borculo/NL unter der Produktbezeichnung Lac-
tochem Extra Fine Powder bezogen werden. Die erfindungsgemalen Spezifikationen fur die Teilchengrofie
und die spezifische Oberflache werden von dieser Lactosequalitat erfullt. Ferner weist diese Lactose die vor-
stehend genannten, flr Lactose erfindungsgemaf bevorzugten Lésungsenthalpie-Werte auf. Beispielsweise
wurden in den nachfolgenden Beispielen Lactosechargen verwendet, die die folgenden Spezifikationen auf-
wiesen:

a): mittlere Teilchengrée: 17,9 um; 10 %-Feinanteil: 2,3 ym; spezifische Oberflache: 0,61 m%g; oder

b) mittlere TeilchengroRe: 18,5 um; 10 %-Feinanteil: 2,2 um; spezifische Oberflache: 0,83 m?/g;

c) mittlere TeilchengroRe: 21,6 um; 10 %-Feinanteil: 2,5 um; spezifische Oberflache: 0,59 m?/g;

d) mittlere TeilchengréRe: 16,0 ym; 10 %-Feinanteil: 2,0 ym; spezifische Oberflache: 0,79 m?/g

Ib.:

[0077] Inden nachfolgenden Beispielen 25 bis 36 wird als groberer Hilfsstoff Lactose-Monohydrat (200M) ver-
wendet. Dieser kann beispielsweise von der Firma DMV International, 5460 Veghel/NL unter der Produktbe-
zeichnung Pharmatose 200M bezogen werden. Diese Lactose ist gekennzeichnet durch eine mittlere Teilchen-
grélRe von etwa 30 bis 35 pm. Verwendete Lactosechargen 200M wiesen beispielsweise eine mittlere Teilchen-
gréRRe von 31um bei einem 10%-Feinanteil von 3,2um oder auch eine mittlere TeilchengréfRe von 34um bei ei-
nem 10%-Feinanteil von 3,5um auf.

[0078] In den nachfolgenden Beispielen 25 bis 36 wird als feinerer Hilfsstoff Lactose-Monohydrat mit einer
mittleren Teilcheng6Re von 3—4pum verwendet. Dieses kann durch gangige Verfahren (Mikronisieren) aus kom-
merziell erhaltlichem Lactose-Monohydrat, beispielsweise der vorstehend genannten Lactose 200M erhalten
werden. Verwendete mikronisierte Lactosechargen wiesen beispielsweise eine mittlere Teilchengrofe von
3,7um bei einem 10%-Feinanteil von 1,1um oder auch eine mittlere Teilchengréfle von 3,2um bei einem
10%-Feinanteil von 1,0um auf.

II) Darstellung von erfindungsgemalRem Salmeterolxinafoat:

[0079] 20 g Salmeterol-Base und 9,1 g 1-Hydroxy-2-Naphthoesaure werden in 260 ml Ethanol abs. und 260
ml tert.Butylmethylether suspendiert. Die Suspension wird auf 55-56°C erwarmt und gerihrt, bis eine klare L6-
sung entstanden ist. Die Losung wird filtriert und der Filter mit 30 ml Ethanol abs. und 30 ml tert.Butylmethyle-
ther ausgespult. Das Filtrat wird auf 38°C abgekuhlt und mit einigen Kristallen Salmeterolxinafoat angeimpft.
Die Lésung wird 1 h bei 34-37°C gertihrt, wobei die Kristallisation einsetzt. Die Suspension wird auf 1-3°C ab-
gekuhlt und ca. 30 min bei dieser Temperatur gertihrt. Der Niederschlag wird tiber einen Nutschfilter abgesaugt
und mit 20 ml Ethanol und 120 ml tert.Butylmethylether gewaschen. Der Feststoff wird bei 45°C im Stick-
stoffstrom getrocknet. Ausbeute: 26 g (89,5%) Das so erhaltene kristalline Salmeterolxinafoat weist ein
Stampfvolumen von 0,27 g/cm® auf.

[I1) Mikronisierung von Salmeterolxinafoat:

[0080] Das gemafR der vortshenden Vorgehensweise erhaltliche Salmeterolxinafoat wird mit einer Luftstrahl-
muhle vom Typ MC JETMILL 50 Firma Jetpharma; Via Sotto Bisio 42 a/c, 6828-Balerna, Schweiz, mikronisiert.
Unter Verwendung von Stickstoff als Mahlgas werden dabei beispielsweise die folgenden Mahlparameter ein-
gestellt: Mahldruck 7,5 bar, Speisedruck 8,0 bar.

Zufuhr (des kristallinen Salmeterolxinafoats) bzw. FlieRgeschwindigkeit) 40 g/min.
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[0081] Das so erhaltene mikronisierte Salmeterolxinafoat weist ein Stampfvolumen von 0,19 g/cm?® auf.
IV) Mikronisierung von kristallinem Tiotropiumbromid-monohydrat:

[0082] Das gemafl der WO 02/30928 erhaltliche kristalline Tiotropiumbromid-monohydrat wird mit einer Luft-
strahimiihle vom Typ 2-Zoll Microniser mit Mahlring 0,8 mm-Bohrung, Firma Sturtevant Inc., 348 Circuit Street,
Hanover, MA 02239, USA mikronisiert. Unter Verwendung von Stickstoff als Mahlgas werden dabei beispiels-
weise die folgenden Mahlparameter eingestellt:

Mabhldruck: 5,5 bar; Speisedruck: 5,5 bar;

Zufuhr (des kristallinen Monohydrats) bzw. FlieRgeschwindigkeit: 19 g/min.

[0083] Das erhaltene Mahlgut wird anschlie®end auf Hordenblechen in einer Schichtdicke von etwa 1 cm aus-
gebreitet und fir 24-24,5 Stunden den folgenden Klimabedingungen unterworfen:

Temperatur: 25-30 °C; Relative Feuchte: 70-80%.

MeRmethoden:
I) Réntgenstrukturanalyse von Salmeterolxinafoat:
Messgerat und Einstellungen:
[0084] Das Réntgenpulverdiagramm wurde im Rahmen der vorliegenden Erfindung aufgenommen mittels ei-
nes BRUKER D8 ADVANCED - Diffraktometers, ausgeristet mit einem ortsempfindlichen Detektor (= OED)
und einer Cu-Anode als Réntgenquelle (CuK, — Strahlung, A = 1.5418 A, 40 kV, 40 mA).

[0085] Das fur das erfindungsgemafie Salmeterolxinafoat erhaltene Réntgenpulverdiagramm ist in Fig. 1 dar-
gestellt. Nachstehende Tabelle 1 fasst die bei dieser spektroskopischen Analyse erhaltenen Daten zusammen:
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Tabelle 1: Intensitaten (normalisiert) der Rontgenreflexe

20 [ d [A] UV, [%]
4,10 21,5 100
8,27 10,7 4
10,51 8,41 12
10,86 8,14 6
11,71 7,55 3
12,68 6,98 5
12,98 6,82 5
13,54 6,54 4
13,81 6,41 5
14,19 6,23 3
14,69 6,03 2
15,59 5,68 3
17,23 5,14 18
17,73 5,00 3
18,69 4,74 9
19,47 4,56
20,40 | 4,35 11
21,24 4,18 4
22,14 4,01 16
23,24 3,82 3
23,77 3,74 4
24,50 3,63 22
25,93 3,43 4
26,23 3,40 3
27,34 3,26 3
28,26 3,16 3
28,70 3,11 3
29,80 3,00 3
31,21 2,86 4
33,08 2,71 3
35,76 2,51 3

[0086] In vorstehender Tabelle steht der Wert "2 © [°]" fiir den Beugungswinkel in Grad und der Wert "d [A]"
fir die bestimmten Gitterebenenabstéande in A.
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II) PartikelgréRenbestimmung von Tiotropium Monohydrat, mikronisiert:
Messgerat und Einstellungen:

[0087] Die Bedienung der Gerate erfolgte in Ubereinstimmung mit den Bedienungsanleitungen des Herstel-

lers.

Messgerat:

Dispergiereinheit:

Probenmenge:
Produktzufuhr:

Frequenz d. Vibrationsrinne:

Dauer der Probenzufuhr:
Brennweite:
Messzeit/Wartezeit:
Zykluszeit:

Start/Stop bei:
Dispergiergas:

Druck:

Unterdruck:
Auswertemodus:

Laser-Beugungs-Spektrometer (HELOS), Sympatec
(PartikelgréRenbestimmung mittels Fraunhoferbeu-

gung)

Trockendispergierer RODOS mit Saugtrichter, Sym-
patec

200 mg + 150 mg

Schwingrinne Vibri, Fa. Sympatec

bis 100 % ansteigend

15 bis 25 sek. (im Fall von 200 mg)

100 mm (Messbereich: 0,9-175 pm)

ca. 15 s (im Fall von 200 mg)

20 ms

1 % auf Kanal 28

Druckluft

3 bar

maximal

HRLD

Probenvorbereitung/Produktzufuhr:

[0088] Ca. 200 mg der Prufsubstanz werden auf einem Kartenblatt eingewogen. Mit einem weiteren Karten-
blatt werden alle gréReren Agglomerate zerstof3en. Das Pulver wird dann auf der vorderen Halfte der Schwin-
grinne (ab ca. 1 cm vom vorderen Rand) fein verteilt aufgestreut.

[0089] Nach dem Start der Messung wird die Frequenz der Schwingrinne so variiert, dass die Zufuhr der Pro-
be mdglichst kontinuierlich erfolgt. Die Produktmenge darf aber auch nicht zu gro3 sein damit eine ausreichen-
de Dispergierung erreicht wird.

[l) PartikelgréRenbestimmung von Laktose:
Messgerat und Einstellungen

[0090] Die Bedienung der Geréte erfolgte in Ubereinstimmung mit den Bedienungsanleitungen des Herstel-
lers.

Messgerat: Laser-Beugungs-Spektrometer (HELOS), Sympatec
(PartikelgréRenbestimmung mittels Fraunhoferbeu-

gung)

Dispergiereinheit:

Probenmenge:
Produktzufuhr:

Frequenz d. Vibrationsrinne:

Brennweite:
Messzeit/Wartezeit:
Zykluszeit:
Start/Stop bei:
Dispergiergas:
Druck:

Unterdruck:
Auswertemodus:

Trockendispergierer RODOS mit Saugtrichter, Sym-
patec

200 mg + 100 mg

Vibrationsrinne Typ VIBRI, Sympatec
100 % ansteigend

200 mm (Messbereich: 1,8-350 pm)
ca. 10 s (im Falle von 200 mg)

10 ms

1 % auf Kanal 28

Druckluft

3 bar

maximal

HRLD

Probenvorbereitung/Produktzufuhr:

[0091] Ca. 200 mg der Prufsubstanz werden auf einem Kartenblatt eingewogen. Mit einem weiteren Karten-
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blatt werden alle gréReren Agglomerate zersto3en. Das Pulver wird in die Vibrationsrinne tberfihrt. Es wird
ein Abstand von 1.2 bis 1.4 mm zwischen Vibrationsrinne und Trichter eingestellt. Nach dem Start der Messung
wird die Amplitudeneinstellung der Schwingrinne maglichst kontinuierlich auf 100 % gegen Ende der Messung
gesteigert.

IV) Bestimmung der spezifischen Oberflache von Tiotropiumbromid-Monohydrat, mikronisiert
(1-Punkt-BET-Methode):

Prinzip

[0092] Die Bestimmung der spezifischen Oberflache erfolgt, indem die Pulverprobe einer Stickstoff/Heliumat-
mosphare bei unterschiedlichen Driicken ausgesetzt wird. Durch Abkuhlung der Probe erfolgt eine Kondensa-
tion der Stickstoffmolekilen auf der Oberflache der Partikel. Die kondensierte Stickstoffmenge wird Uber die
Anderung der thermischen Leitfahigkeit des Stickstoff/Heliumgemisches bestimmt und die Oberflache der Pro-
be liber den Flachenbedarf von Stickstoff bestimmt. Uber diesen Wert und die Probeneinwaage wird die spe-
zifische Oberflache berechnet.

[0093]
Messgerat und Einstellungen
Messgerat: Monosorb, Fa. Quantachrome
Ausheizgerat: Monotektor, Fa. Quantachrome
Mess- und Trockengas: Stickstoff (5.0) / Helium (4.6) 70/30, Fa. Messer Gries-
heim
Adsorbat: Stickstoff 30%-ig in Helium
Kaltemittel: flissiger Stickstoff
Messzelle: mit Kapillarrohr, Fa. W. Pabisch GmbH&Co0.KG
Kalibrierspritze; 1000 pl, Fa. Precision Sampling Corp.
Analysenwaage: R 160 P, Fa. Satorius

Berechnung der spezifischen Oberflache:

[0094] Die Messwerte werden vom Gerét in [m?] angezeigt und werden i.d.R. in [cm?%g] auf die Einwaage (Tro-
ckenmasse) umgerechnet:

Agpez = spezifische Oberfliche [cm?/g]

MW *10000 MW = Messwert [m2]
Aspez = o myr = Trockenmasse [g]
r
10000 = Umrechnungsfaktor [cm2/m2]

V) Bestimmung der Ldsungswéarme der Laktose (Lésungsenthalpie) E_:

[0095] Die Bestimmung der Lésungsenthalpie erfolgt mittels eines Lésungskalorimeter 2225 Precision Solu-
tion Calorimeter der Fa. Thermometric.

[0096] Die Losungswarme wird anhand der — infolge des Loseprozesses — auftretende Temperaturanderung
und der aus der Basislinie berechneten systembedingten Temperaturanderung berechnet. Vor und nach dem
Ampullenbruch wird jeweils eine elektrische Kalibrierung mit einem integrierten Heizwiderstand genau bekann-
ter Leistung durchgefiihrt. Hierbei wird eine bekannte Warmeleistung tber einen festgelegten Zeitraum an das
System abgegeben und der Temperatursprung ermittelt.

[0097]
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Messgerat und Einstellungen

2225 Precision Solution Calorimeter, Fa. Thermomet-

ric

Reaktionszelle: 100 ml

Thermistorwiderstand: 30,0 kQ (bei 25 °C)

Ruhrergeschwindigkeit: 500 U/min

Thermostat: Thermostat des 2277 Thermal Activity Monitor TAM,
Fa. Thermometric

Temperatur: 25 °C £ 0.0001 °C (Uber 24h)

MeRampullen: Crushing ampoules 1 ml, Fa. Thermometric

Dichtung: Silikonstopfen und Bienenwachs, Fa. Thermometric

Einwaage: 40 bis 50 mg

Losemittel: Wasser, chemisch rein

Volumen Lésemittel: 100 ml

Badtemperatur: 25°C

Temperaturauflésung: High

Starttemperatur: —-40mK (x 10mK) temperature-offset

Interface: 2280-002 TAM accessory interface 50 Nz, Fa. Ther-
mometric

Software: SolCal V 1.1 fur WINDOWS

Auswertung: Automatische Auswertung mit Mentpunkt CALCULA-

TION/ ANALYSE EXPERIMENT. (Dynamik der Basis-
linie ; Kalibrierung nach dem Ampullenbruch).

Elektrische Kalibrierung:

[0098] Die elektrische Kalibrierung erfolgt wahrend der Messung, einmal vor und einmal nach dem Ampullen-
bruch. Zur Auswertung wird die Kalibrierung nach dem Ampullenbruch herangezogen.

Warmemenge: 25J

Heizleistung: 500 mW

Heizdauer: 10s

Dauer der Basislinien: 5 min (vor und nach Heizen)

Darstellung der erfindungsgeméafien Pulverformulierungen:
I) Apparatives

[0099] Zur Herstellung der Inhalationspulver kénnen beispielsweise die folgenden Maschinen und Gerate
Verwendung finden:

Mischbehalter bzw. Pulvermischer: Turbulamischer 2 L, Typ 2C; Hersteller Willy A. Bachofen AG, CH-4500 Ba-
sel

Handsieb: 0,135 mm Maschenweite

[0100] Die Befullung der leeren Inhaltionskapseln mittels Tiotropium-haltigen Inhaltionspulver kann handisch
oder maschinell erfolgen. Es kénnen nachstehende Gerate verwendet werden.

Kapselfiillmaschine:
[0101] MG2, Typ G100, Hersteller: MG2 S.r.l, 1-40065 Pian di Macina di Pianoro (BO), Italien
Beispiel 1
Pulvermischung
[0102] Zur Herstellung der Pulvermischung werden 295,43 g Hilfsstoff, 0,61 g mikronisiertes Tiotropiumbro-
mid-monohydrat und 3,96 g mikronisiertes Salmeterolxinafoat eingesetzt. In den daraus erhaltenen 300 g In-
halationspulver betragen die Wirkstoffanteile 0,2 % 1' und 1,32 % 2.

[0103] Uber ein Handsieb mit einer Maschenweite von 0,315 mm werden in einen geeigneten Mischbehlter
ca. 4045 g Hilfsstoff vorgelegt. Anschliefiend werden abwechselnd Tiotropiumbromid-monohydrat 1 in Porti-
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onen von ca. 90-110 mg und Hilfsstoff in Portionen von etwa 40-45 g schichtweise eingesiebt. Die Zugabe des
Hilfsstoffs und des Wirkstoffs 1 erfolgt in 7 bzw. 6 Schichten.

[0104] Die eingesiebten Bestandteile werden anschliefiend gemischt (Mischen: 900 Umdrehungen). Die End-
mischung wird noch zweimal Uber ein Handsieb gegeben und anschlieRend jeweils gemischt (Mischen: 900
Umdrehungen).

[0105] AnschlieBend werden uber ein Handsieb mit einer Maschenweite von 0,315 mm in einen geeigneten
Mischbehalter ca. 40—45 g der nach obiger Vorgehensweise erhaltlichen, den Wirkstoff 1 enthaltenden Pulver-
mischung vorgelegt. Danach werden abwechselnd Salmeterolxinafoat 2 in Portionen von ca. 650-670 mg und
den Wirkstoff 1 enthaltende Pulvermischung in Portionen von etwa 40-45 g schichtweise eingesiebt. Die Zu-
gabe der den Wirkstoff 1 enthaltenden Pulvermischung und des Wirkstoffs 2 erfolgt in 7 bzw. 6 Schichten.
[0106] Die eingesiebten Bestandteile werden anschliefiend gemischt (Mischen: 900 Umdrehungen). Die End-
mischung wird noch zweimal Uber ein Handsieb gegeben und anschlieRend jeweils gemischt (Mischen: 900
Umdrehungen).

[0107] Gemal oder in Analogie zu der in Beispiel 1 beschriebenen Vorgehensweise kénnen solche Inhalati-
onspulver erhalten werden, die nach Beflllung der entsprechenden Kunststoffkapseln beispielsweise zu den
nachstehenden Inhalationskapseln fihren:

[0108]

Beispiel 2
Tiotropiumbromid-monohydrat: 0,0113 mg
Salmeterolxinafoat 0,0726 mg
Lactose Monohydrat: 5,4161 mg
Poethylen-Kapseln: 100,0 mg
Total: 105,5 mg
[0109]

Beispiel 3
Tiotropiumbromid-monohydrat: 0,0113 mg
Salmeterolxinafoat 0,1450 mg
Lactose Monohydrat: 5,3437 mg
Polyethylen-Kapseln: 100,0 mg
Total: 105,5 mg
[0110]

Beispiel 4
Tiotropiumbromid-monohydrat: 0,0225 mg
Salmeterolxinafoat 0,1450 mg
Lactose Monohydrat: 5,3325 mg
Polyethylen-Kapseln: 100,0 mg
Total: 105,5 mg
[0111]

Beispiel 5
Tiotropiumbromid-monohydrat: 0,0225 mg
Salmeterolxinafoat 0,2180 mg
Lactose Monohydrat: 10,7595 mg
Polyethylen-Kapseln: 100,0 mg
Total: 111,0 mg
[0112]
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Tiotropiumbromid-monohydrat:

Salmeterolxinafoat
Lactose Monohydrat:
Polethylen-Kapseln:
Total:

[0113]

Tiotropiumbromid-monohydrat:

Salmeterolxinafoat
Lactose Monohydrat:
Polyethylen-Kapseln:
Total:

[0114]

Tiotropiumbromid-monohydrat:

Salmeterolxinafoat
Lactose Monohydrat:

Polyethylen-Kapseln:
Total:

[0115]

Tiotropiumbromid-monohydrat:

Salmeterolxinafoat
Lactose Monohydrat:
Polyethylen-Kapseln:
Total:

[0116]

Tiotropiumbromid-monohydrat:

Salmeterolxinafoat
Lactose Monohydrat:
Polyethylen-Kapseln:
Total:

[0117]

Tiotropiumbromid-monohydrat:

Salmeterolxinafoat
Lactose Monohydrat:
Polyethylen-Kapseln:
Total:

[0118]

DE 103 51 663 A1 2004.07.01
Beispiel 6:

0,0056 mg
0,0726 mg
5,4218 mg
100,0 mg
105,5 mg

Beispiel 7:

0,0056 mg
0,1090 mg
5,3854 mg
100,0 mg
105,5 mg

Beispiel 8:

0,0125 mg
0,0363 mg
9,9512 mg

100,0 mg
110,0 mg

Beispiel 9:

0,0125 mg
0,0435 mg
9,9440 mg
100,0 mg
110,0 mg

Beispiel 10:

0,0125 mg
0,0508 mg
9,9367 mg
100,0 mg
110,0 mg

Beispiel 11:

0,0225 mg
0,0435 mg
9,9340 mg
100,0 mg
110,0 mg
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Beispiel 12:
Tiotropiumbromid-monohydrat: 0,0063 mg
Salmeterolxinafoat 0,0435 mg
Lactose Monohydrat: 9,9502 mg
Polyethylen-Kapseln: 100,0 mg
Total: 110,0 mg

Beispiel 13:

Pulvermischung

[0119] Zur Herstellung der Pulvermischung werden 295,43 g Hilfsstoff, 0,61 g mikronisiertes Tiotropiumbro-
mid-monohydrat und 3,96 g mikronisiertes Salmeterolxinafoat eingesetzt. In den daraus erhaltenen 300 g In-
halationspulver betragen die Wirkstoffanteile 0,2 % 1' und 1,32 % 2.

[0120] Uber ein Handsieb mit einer Maschenweite von 0,315 mm werden in einen geeigneten Mischbehlter
ca. 20-23 g Hilfsstoff vorgelegt. Anschliefend werden nacheinander Tiotropiumbromid-monohydrat 1 in Porti-
onen von ca. 90-110 mg, Hilfsstoff in Portionen von etwa 20-23 g und Salmeterolxinafoat 2 in Portionen von
ca. 650-670 mg schichtweise eingesiebt. Diese Vorgehensweise wird 6 mal wiederholt. Abschlie3end erfolgt
die Zugabe einer letzten Hilfsstoffportion von etwa 20-23 g.

[0121] Die eingesiebten Bestandteile (je 6 Schichten 1 und 2 sowie 13 Schichten Hilfsstoff) werden anschlie-
Rend gemischt (Mischen: 900 Umdrehungen). Die Endmischung wird noch zweimal tber ein Handsieb gege-
ben und anschlieRend jeweils gemischt (Mischen: 900 Umdrehungen).

[0122] Gemal oder in Analogie zu der in Beispiel 13 beschriebenen Vorgehensweise kénnen solche Inhala-
tionspulver erhalten werden, die nach Beflillung der entsprechenden Kunststoffkapseln beispielsweise zu den
nachstehenden Inhalationskapseln fihren:

[0123]

Beispiel 14:
Tiotropiumbromid-monohydrat: 0,0113 mg
Salmeterolxinafoat 0,0726 mg
Lactose Monohydrat: 5,4161 mg
Polyethylen-Kapseln: 100,0 mg
Total: 105,5 mg
[0124]

Beispiel 15
Tiotropiumbromid-monohydrat: 0,0113 mg
Salmeterolxinafoat 0,1450 mg
Lactose Monohydrat: 5,3437 mg
Polyethylen-Kapseln: 100,0 mg
Total: 105,5 mg
[0125]

Beispiel 16
Tiotropiumbromid-monohydrat: 0,0225 mg
Salmeterolxinafoat 0,1450 mg
Lactose Monohydrat: 5,3325 mg
Polyethylen-Kapseln: 100,0 mg
Total: 105,5 mg
[0126]
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Beispiel 17
Tiotropiumbromid-monohydrat: 0,0225 mg
Salmeterolxinafoat 0,2180 mg
Lactose Monohydrat: 10,7595 mg
Polyethylen-Kaseln: 100,0 mg
Total: 111,0 mg
[0127]

Beispiel 18
Tiotropiumbromid-monohydrat: 0,0056 mg
Salmeterolxinafoat 0,0726 mg
Lactose Monohydrat: 5,4218 mg
Polyethylen-Kapseln: 100,0 mg
Total: 105,5 mg
[0128]

Beispiel 19:
Tiotropiumbromid-monohydrat: 0,0056 mg
Salmeterolxinafoat 0,17090 mg
Lactose Monohydrat: 5,3854 mg
Polyethylen-Kapseln: 100,0 mg
Total: 105,5 mg
[0129]

Beispiel 20
Tiotropiumbromid-monohydrat: 0,0125 mg
Salmeterolxinafoat 0,0363 mg
Lactose Monohydrat: 9,9512 mg
Polyethylen-Kapseln: 100,0 mg
Total: 110,0 mg
[0130]

Beispiel 21
Tiotropiumbromid-monohydrat: 0,0125 mg
Salmeterolxinafoat 0,0435 mg
Lactose Monohydrat: Polyethylen-Kapseln: 9,9440 mg 100,0 m
Total: 110,0 mg
[0131]

Beispiel 22
Tiotropiumbromid-monohydrat: 0,0125 mg
Salmeterolxinafoat 0,0508 mg
Lactose Monohydrat: 9,9367 mg
Polyethylen-Kapseln: 100,0 mg
Total: 110,0 mg
[0132]
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Beispiel 23:
Tiotropiumbromid-monohydrat: 0,0225 mg
Salmeterolxinafoat 0,0435 mg
Lactose Monohydrat: 9,9340 mg
Polyethylen-Kapseln: 100,0 mg
Total: 110,0 mg
[0133]

Beispiel 24
Tiotropiumbromid-monohydrat: 0,0063 mg
Salmeterolxinafoat 0,0435 mg
Lactose Monohydrat: 9,9502 mg
Polyethylen-Kapseln: 100,0 mg
Total: 110,0 mg

Beispiel 25:

Pulvermischung

[0134] Zur Herstellung der Pulvermischung werden 295,43 g Hilfsstoff, 0,61 g mikronisiertes Tiotropiumbro-
mid-monohydrat und 3,96 g mikronisiertes Salmeterolxinafoat eingesetzt. In den daraus erhaltenen 300 g In-
halationspulver betragen die Wirkstoffanteile 0,2 % 1' und 1,32 % 2.

[0135] Als Hilfsstoff gelangt ein Gemisch aus 280,43 g des unter Punkt Ib. genannten Lactosemonohydrats
mit 15 g des unter Punkt Ib genannten mikronisiertem Lactosemonohydrats mit einer mittleren Teilchengréfie
von etwa 3—4 um zum Einsatz. In der daraus resultierenden Arzneimittelformulierung betragt der Anteil der
Hilfsstoffraktion mit der kleineren mittleren Teilchengréfe 5%.

[0136] Uber ein Handsieb mit einer Maschenweite von 0,315 mm werden in einen geeigneten Mischbehlter
ca. 29-33 g groberer Hilfsstoff vorgelegt. AnschlieRend werden ca. 1,5-2 g feiner Hilfsstoff schichtweise ein-
gesiebt. Diese Vorgehensweise wird 8 mal wiederholt. AbschlieRend erfolgt die Zugabe einer letzten groberen
Hilfsstoffportion 29-33 g. Die eingesiebten Bestandteile (9 Schichten Hilfsstoff mit grofRerer mittleren Teilchen-
gréRe und 8 Schichten mikronisierter Hilfsstoff) werden anschlieRend gemischt (Mischen: 900 Umdrehungen).
[0137] Die so erhaltene Hilfsstoffmischung wird zur Herstellung der Endmischung anschliel3end der Vorge-
hensweise nach Beispiel 13 unterworfen. Die eingesiebten Bestandteile (je 6 Schichten 1 und 2 sowie 13
Schichten Hilfsstoffgemisch) werden anschlieRend gemischt (Mischen: 900 Umdrehungen). Die Endmischung
wird noch zweimal Uiber ein Handsieb gegeben und anschlieRend jeweils gemischt (Mischen: 900 Umdrehun-
gen).

[0138] Gemal oder in Analogie zu der in Beispiel 25 beschriebenen Vorgehensweise kénnen solche Inhala-
tionspulver erhalten werden, die nach Beflillung der entsprechenden Kunststoffkapseln beispielsweise zu den
nachstehenden Inhalationskapseln fiihren. In den nachstehenden Beispielen steht die Bezeichnung Lactose
Monohydrat (3—4 um) fur mikroniserte Lactose und die Bezeichnung Lactose Monohydrat fur grébere Lactose:
[0139]

Beispiel 26
Tiotropiumbromid-monohydrat: 0,0113 mg
Salmeterolxinafoat 0,0726 mg
Lactose Monohydrat (3—4 pm): 0,2750 mg
Lactose Monohydrat: 5,1411 mg
Polyethylen-Kapseln: 100,0 mg
Total: 105,5 mg

[0140]
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Tiotropiumbromid-monohydrat:
Salmeterolxinafoat
Lactose Monohydrat (3—4 pm):

Lactose Monohydrat: Polyethylen-Kapseln:

Total:

[0141]

Tiotropiumbromid-monohydrat:
Salmeterolxinafoat

Lactose Monohydrat (3—4 pm):
Lactose Monohydrat:
Polyethylen-Kapseln:

Total:

[0142]

Tiotropiumbromid-monohydrat:
Salmeterolxinafoat

Lactose Monohydrat (3—4 pm):
Lactose Monohydrat:
Polyethylen-Kapseln:

Total:

[0143]

Tiotropiumbromid-monohydrat:
Salmeterolxinafoat

Lactose Monohydrat (3—4 pm):
Lactose Monohydrat:
Polyethylen-Kapseln:

Total:

[0144]

Tiotropiumbromid-monohydrat:
Salmeterolxinafoat

Lactose Monohydrat (3—4 pm):
Lactose Monohydrat:
Polyethylen-Kapseln:

Total:

[0145]
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Beispiel 27

0,0113 mg
0,1450 mg
0,2750 mg

5,0687 mg 100,0 mg

105,5 mg

Beispiel 28:

0,0225, mg
0,1450 mg
0,2750 mg
5,0575 mg
100,0 mg
105,5 mg

Beispiel 29:

0,0225 mg
0,2180 mg
0,5500 mg
10,2095 mg
100,0 mg
111,0 mg

Beispiel 30

0,0056 mg
0,0726 mg
0,2750 mg
5,1468 mg
100,0 mg
105,5 mg

Beispiel 31

0,0056 mg
0,1090 mg
0,2750 mg
5,104 mg
100,0 mg
105,5 mg
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Beispiel 32
Tiotropiumbromid-monohydrat: 0,0125 mg
Salmeterolxinafoat 0,0363 mg
Lactose Monohydrat (3—4 pm): 0,5000 mg
Lactose Monohydrat: 9,4512 mg
Polyethylen-Kapseln: 100,0 mg
Total: 110,0 mg
[0146]

Beispiel 33
Tiotropiumbromid-monohydrat: 0,0125 mg
Salmeterolxinafoat 0,0435 mg
Lactose Monohydrat (3—4 pm): 0,5000 mg
Lactose Monohydrat: 9,4440 mg
Polyrthylen-Kapseln: 100,0 mg
Total: 110,0 mg
[0147]

Beispiel 34
Tiotropiumbromid-monohydrat: 0,0125 mg
Salmeterolxinafoat 0,0508 mg
Lactose Monohydrat (3—4 pm): 0,5000 mg
Lactose Monohydrat: 9,4367 mg
Polyethylen-Kapseln: 100,0 mg
Total: 110,0 mg
[0148]

Beispiel 35
Tiotropiumbromid-monohydrat: 0,0225 mg
Salmeterolxinafoat 0,0435 mg
Lactose Monohydrat (3—4 pm): 0,5000 mg
Lactose Monohydrat: 9,4340 mg
Polyethylen-Kapseln: 100,0 mg
Total: 110,0 mg
[0149]

Beispiel 36
Tiotropiumbromid-monohydrat: 0,0063 mg
Salmeterolxinafoat 0,0435 mg
Lactose Monohydrat (3—4 pm): 0,5000 mg
Lactose Monohydrat: 9,4502 mg
Polyethylen-Kapseln: 100,0 mg
Total: 110,0 mg

Patentanspriiche

1. Inhalationspulver, enthaltend Tiotropium 1" und Salmeterolxinafoat 2, welches durch einen Schmelz-
punkt von etwa 124°C gekennzeichnet ist, im Gemisch mit einem physiologisch unbedenklichen Hilfsstoff.

2. Inhalationspulver nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daf3 das Tiotropium 1' in Kombination mit
einem Gegenion ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Chlorid, Bromid, lodid, Methansulfonat und pa-
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ra-Toluolsulfonat vorliegt.

3. Inhalationspulver nach Anspruch 1 oder 2, wobei das zum Einsatz gelangende Salmeterolxinafoat 2 im
Réntgenpulverdiagramm unter anderem die charakteristischen Werte d = 21,5 A; 8,41 A; 5,14 A; 4,35 A; 4,01
A und 3,63 A aufweist.

4. Inhalationspulver nach Anspruch 1, 2 oder 3, wobei das zum Einsatz gelangende Salmeterolxinafoat 2
ein Stampfvolumen von 2 0,134 g/cm?®, bevorzugt von = 0,14 g/cm? aufweist.

5. Inhalationspulver nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dafl3 das Salmeterolxina-
foat 2 in einer Menge von 0,002 bis 15% enthalten ist.

6. Inhalationspulver nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daf} das Tiotropium 1" in
einer Menge von 0,001 bis 5% enthalten ist.

7. Inhalationspulver nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daf} das Tiotropium 1'
und Salmeterolxinafoat 2 gemeinsam in Dosierungen von 5 bis 5000ug, enthalten sind.

8. Inhalationspulver nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dall der physiologisch
unbedenkliche Hilfsstoff ausgewahlt ist aus der Gruppe der Monosaccharide, der Disaccharide, der Oligo- und
Polysaccharide, der Polyalkohole oder auch der Salze.

9. Inhalationspulver nach einem der Anspriiche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dall der physiologisch
unbedenkliche Hilfsstoff ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Glucose, Arabinose, Lactose, Saccha-
rose, Maltose und Trehalose, gegebenenfalls in Form ihrer Hydrate.

10. Verwendung eines Inhalationspulvers gemaf einem der Anspriiche 1 bis 9 zur Herstellung eines Arz-
neimittels zur Behandlung von Atemwegserkrankungen.

11. Kapsel enthaltend ein Inhalationspulver nach einem der Anspruche 1 bis 10.

12. Kapsel nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, dass sie 1 bis 20mg, bevorzugt etwa 3 bis 15mg
Inhalationspulver enthalt.

13. Kapsel nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, dass sie 4 bis 6mg Inhalationspulver enthalt.
14. Kapsel nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, dass sie 8 bis 12mg Inhalationspulver enthalt.

15. Inhalationskit bestehend aus einer Kapsel nach einem der Anspriich 11 bis 14 und einem Inhalator, der
zur Applikation von Inhaltionspulvern aus pulverhaltigen Kapseln verwendet werden kann.

16. Inhalationskit nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, daf’ der Inhalator gekennzeichnet ist durch
ein Gehause 1, enthaltend zwei Fenster 2, ein Deck 3, in dem sich LufteinlaR6ffnungen befinden und welches
mit einem Uber ein Siebgehause 4 befestigten Sieb 5 versehen ist, eine mit Deck 3 verbundene Inhalations-
kammer 6, an der ein mit zwei geschliffenen Nadeln 7 versehener, gegen eine Feder 8 beweglicher Driicker 9
vorgesehen ist, ein Uber eine Achse 10 klappbar mit dem Gehause 1, dem Deck 3 und einer Kappe 11 verbun-
denes Mundstilick 12, sowie LuftdurchlaBlécher 13 zur Einstellung des Strémungswiderstandes.

Es folgen 2 Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen

Figur 1:
Rontgenpulverdiagramm
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Figur 2:
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