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‘Krystaflfickéwéﬁﬁtfifcﬁoii”ri'efgiku'm, zplGisob jeho vyroby a jeho pouZiti pro

‘vyrobu lé&iva

Oblast techniky

Vynalez se tyka krystalickeho (1oc,ZB,4[3,5a,7B)-7-[(hydroxydi-2-thienylacetyl)-
oxy]-9,9—dimethyI-3-oxa-9-azoniatricyklo[3.3.1.02'4]nonan-bromidu v bezvode
formé&, zplsobu jeho vyroby a jeho pouZiti pro vyrobu léciva, zvlaste pro

vyrobu lé&iva s anticholinergickym acéinkem.

Dosavadni stav techniky -

Slouéenina (1oc,2[3,4B,5oc,7B)-?-[(hydroxydi-Z-thienylacetyl)oxy]-9,9-dimethyl-
3-oxa-9-azoniatricyklo[3.3.1.0%*|nonan-bromid je také znamé z evropské

patentové prihlasky EP 418 716 A1 a ma nasledujici chemickou strukturu:
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Slougenina ma cenné farmakologicke vlastnosti a je znamé pod nazvem
tiotropiumbromid (BA679BR). Tiotropiumbromid pfedstavuje vysoce Ucinné
anticholinergikum a mulZe se proto pouZit pfi lecbé astmaA nebo COPD
(chronic obstructive pulmonary disease = chronické obstruktivni plicni

onemocnéni).
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Aplikace tiotropiumbromidu probiha vyhodné inhalativni "cestou. Pfitom -se
mohou pouzit vhodné inhalagni prasky, které se pini do vhodnych kapsli
(inhalet) a aplikuji pomoci odpovidajicich praskovych inhalatord. Alternativne
muze inhalativni pouZiti probihat také aplikaci vhodnych inhala&nich aerosold.
Patii k nim také praskové inhalacni aerosoly, které jako hnaci plyn obsahuji
napriklad HFA134a, HFA227 nebo jejich smes.

Spravna vyroba vySe: uvedenych slozeni, pouzitelnych pro inhalativni
podavani uginné latky, se opira o rizné parametry, které jsou spojeny s
povahou uginné latky. U lé&iv, které se jako tiotropiumbromid pouzivaji ve

formé& inhalaénich préékﬂ nebo inhalaénich aerosold, se pro vyrobu formulace

pro farmaceutickou kvalitu formulace lé¢iva musi zajistit stale stejna

krystalicka modlflkace aginné latky, kladou se. z tohoto dtvodu zvysené

poZadavky na stabilitu a vlastnosti krystalické Gginné latky. Je zvlasté zadouci
prlprawt aéinnou latku ve formé jednotné a jasné definované krystalové
modifikace. Je dale zvlasté Zadouci pfipravit ucinnou latku v krystahcke

formé, ktera nema sklon k tvorbé polymorfnich forem.

‘Kromé& vy$e uvedenych pozadavkll je nutné obecné zohlednit, Ze kazda

zména stavu pevné latky léciva, ktera mize zlepsit jeho fyzikalni-a chemickou
stabilitu oproti méné stabilnim formam stejného léciva, poskytuje znacnou

vyhodu.




Podstata vynalezu

Ukolem vynalezu je tak pfiprava nove, stabilni, krystalické formy slougeniny
tiotropiumbromidu, kterd vyhovuje vyse uvedenym vysokym poZadavkim,

které je nutné smérovat na Gcinnou latku |&Civa.

Zjistilo se, Ze tiotropiumbromid podle volby podminek, které se mohou pouzit
pfi &isténi surového produktu, ziskaného technickou vyrobou, vznika v

riznych krystalovych modifikacich.

Zjistilo se, ze se tyto rlzné modifikace mohou cilené ziskat volbou
rozpoustédla pouzitého pro krystalizaci a volbou technologickych podminek .-

zvolenych pfi procesu krystalizaée.

S prekvapenim se zjistilo, ze z monohydratu tiotropiumbromidu, ktery se
volbou specifickych reak&nich podminek mlze ziskat v krystalické forme, se
mize ziskat bezvoda krystalova modifikace tiotropiumbromidu, ktera vyhovuje

v s

vy$e uvedenym vysokym pozadavkim a tim fesi Ukol, ktery si klade
piredkladany vynalez. Podle toho se predkladany vynalez tyka tohoto
krystalického bezvodeho tiotropiumbromidu. Na oznaceni tiotropiumbromid-
anhydrat, uvedeném v ramci pfedkladaného vynalezu, je nutné pohlizet jako

na krystalicky tiotropiumbromid podle vynalezu v bezvodé forme.

Dalsi aspekt predkladaného vynalezu se tyka zplisobu vyroby krystalické
formy bezvodého tiotropiumbromidu. Tento zplisob vyroby se vyznacuje tim,
se se tiotropiumbromid, ktery se ziskal napfiklad podle vyrobniho postupu,
zvéfejnéného v EP 418 716 A1, pohlti ve vodé&, ziskana smés se zahreje a

nasledné za pomalého ochlazovani krystalizuje hydrat tiotropiumbormidu. Z
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takto ziskaného krystalického monohydratu tiotropiumbromidu se ~muze-

susenim ziskat bezvody, krystalicky tiotropiumbromid.

Predkladany vynalez se dale tyka krystalického, bezvodého tiotropium--

bromidu, ktery se ziska vy$e uvedenym zplsobem.

Jeden aspekt pifedkladaného vynalezu se tyka zpUsobu vyroby krystalického,
bezvodého tiotropiumbromidu, pficemz se vychazi z krystalického mono-

hydratu tiotropiumbromidu, ktery je nasledné podrobnéji popsan.

Pro vyrobu krystalického ‘monohydratu je tieba tiotropiumbromid, ktery se
ziskal napfiklad podle vyrobniho postupu zvefejnéného v EP 418 716 A1,
pohltit ve vodé, zahftat, p_rovést gisténi aktivnim uhlim a po oddéleni aktivniho -
uhli za pomalého ochlazovani nechat pomalu krystalizovat monohydrat
tiotropiumbromidu. Z tohoto krystalizatu se opatrnym zahfivanim pfi vice nez
50 °C, vyhodné pfi teploté 60 az 100 °C, zvlaste vyhodné pfi teploté 70 az
100 °C, za snizeného tlaku, vyhodné ve vysokem vakuu, po dobu 10 minut az

24 hodin, vyhodné& 20 minut aZ 12 hodin, ziska bezvoda forma.

Podle vynalezu se vyhodné, jak je popsano vySe, v reakéni nadobé s
vhodnymi rozméry smiché rozpoustédio s tiotropiumbromidem, ktery se ziskal

napfiiklad podle vyrobniho postupu zvefejnéneho v EP 418 716 A1.

Na mol pouzitého tiotropiumbromidu se pouzije 0,4 az 1,5 kg, vyhodné 0,6 az

1 kg, zvlasté vyhodné ca. 0,8 kg vody, jako rozpoustédlo.

Ziskana smés se za michani zahfeje, vyhodné na vice nez 50 °C, zvlasté
vyhodné& na vice nez 60 °C. Maximalni volitelna teplota je uréena teplotou

varu pouzitého rozpoustédla - vody.
Vyhodné se smés zahieje v rozmezi teplot 80 az 90 °C.

Do tohoto roztoku se pfivede aktivni uhli, suché nebo ovlhcené vodou.

Vyhodné se na mol pouzitého tiotropiumbromidu pouzije 10 az 50 g, zvlaste
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vyhodné 15 az 35 g, nanejvy$ vyhodné asi 25 g aktivniho uhli. Pfipadné se
pfed pfivedeni aktivni uhli rozplavi v roztoku s obsahem tiotropiumbromidu ve
vodé. Na mol pouzitého tiotropiumbromidu se na rozplaveni aktivniho uhli
pouzije 70 az 200 g, vyhodné 100 az 160 g, zvlasté vyhodné ca. 135 g vody.
Jestlize se aktivni uhli pfed pfivedenim do roztoku s obsahem tiotropium-
bromidu nejdfive rozplavi ve vodé, doporuc':uje se nasledné proplachnout

stejnym mnozstvim vody.

PFi konstantni teploté se po provedeném pfidani aktivniho uhli se smés dale

micha 5 az 60 minut, vyhodné 10 az 30 minut, zvlast& vyhodné asi 15 minut,
a ziskana smés se filtruje, aby se odstranilo aktivni uhli. Filtr se nasledné
proplachne vodou. Pfitom se na mol pouzitého tiotropiumbromidu pouZije 140

az 400 g, vyhodné 200 az 320 g, nanejvys vyhodné ca. 270 g vody.

Filtrat se nasledné pomalu ochladi, vyhodné na teplotu 20 az 25 °C.
Ochlazovani se s vyhodou provede rychlosti ochlazovani 1 az 10°C za 10 az
30 minut, vyhodné 2 az 8°C za 10 az 30 minut, zvlasté vyhodné 3 az 5°C za
10 a2z 20 minut, nanejvy$ vyhodné 3 az 5°C za ca. 20 minut. Po ochlazeni na
téplotu 20 az 25 °C mUlze pfipadné nasledovat dal$i ochlazeni na teplotu pod

20°C, zvlasté vyhodné na teplotu 10 az 15°C.

Po provedeném ochlazeni se roztok dale micha 20 minut az 3 hodiny,
- vyhodné 40 minut az 2 hodiny, zvlasté vyhodné asi jednu hodinu, do apiné

krystalizace.

Vzniklé krystaly se nasledné izoluji filtraci nebo odsatim rozpouétédla. Pokud
je zadouci podrobit krystaly dalsSimu promyvacimu kroku, doporucuje se jako
promyvaci roztok pouZit vodu nebo aceton. Na mol pouzitého tiotropium-
bromidu se mohou na promyti ziskanych krystall monohydréatu tiotropium-
bromidu pouzit 0,1 az 1,0 |, vyhodhé 0,2 az 0,5 |, zvlasté vyhodné asi 0,3 |

rozpoustédla. Pfipadné se mlze promyvaci krok provest opakovaneé.

Ziskany produkt se susi ve vakuu nebo pomoci ohratého cirkulaéniho vzduchu

az k dosazeni obsahu vody 2,5 az 4,0 %.
7 takto ziskaného krystalického monohydratzu tiotropiumbromidu se
dukladnym sudenim pfi vice nez 50 °C, vyhodné pfi teploté 60 az 100 °C,

zvI4sté vyhodné pfi teploté 70 az 100 °C, za snizeného tlaku, vyhodné ve
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vysokém vakuu, b&hem 15 minut az 24 hodin, vyhodné& 20 minut az 12 hodin,

zvla§té vyhodné 30 minut az 6 hodin ziska bezvoda forma. Zvlasté vyhodné

se snizenym tlakem rozumi hodnota az 0,005 MPa (5 x 10" bar), vyhodné
0,001 MPa (1 x 107 bar), zvlasté vyhodné 0,0005 MPa (5 X 10" bar). Zvlasté

vyhodné se odvodnéni na anhydrat provede pfi tlaku asi 0,0001 MPa (1 x 1073

bar) nebo mensim.

Alternativné k vy$e uvedenému kroku suseni pfi zvy$ené teploté za snizeného
tlaku Ize také bezvodou formu vyrobit umisténim krystalického monohydratu
tiotropiumbrorhidu nad vhodnym sus$icim prostiedkem, vyhodné nad suchym
Asilikagelem pii pokojové teploté po dobu 12 az 96 hodin, vyhodné 18 az 72
hodin, zvlasté vyhodné alespof 24 hodin. Tékto_ ziskana bezvoda forma by se
méla podle velikosti &astic vice nebo méné skladovat za sucha, aby se
bezvody stav konzervoval. V pfipade bezvodého'tiotropiumbromidu ve formé
hrubych krystalli, ktery se mze vyrobit napfiklad vyse uvedvenym zpusobem,
je dostacujici _skladovéhi pfi relativni vikosti < 75 % (pokojova vlkost), aby se
ziskal bezvody stav. V mikrdniiovaném stavu, materialu s velmi zvétsenym
povrchem, muze pfijem vlkosti probihat jiz pfi nizsich vzdusnych vlhkostech.
Aby se v mikronizovaném stavu ziskala bezvoda forma, doporuéuje se proto
bezvodou formu tiotropiumbromidu skladovat nad vysusenym silikagel, dokud
neprob&hne daldi zpracovani na pozadovany inhalaéni prasek, ktery krome

_ tiotropiumbromidu obsahuje vhodné pomocné latky (napfiklad laktozu).

Jeden aspekt piedkladaného vynalezu se tyka krystalického, bezvodého
tiotropiumbromidu, ktery se ziska podle vy$e uvedeného postupu. Dale se
predkladany vynalez tyké pouZziti krystalického monohydratu tiotropium-

bromidu pro vyrobu krystalického tiotropiumbromidu v bezvodé formé.
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Charakteristika krystalického monohydratu tiotropiumbromidu

Monohydrat tiotropiumbromidu ziskany podle vyse uvedeného postupu, ktery
“S|OUZl jako vychozi material pro vyrobu krystalického, bezvodého tiotropium-
bromidu, byl p“odroben vy$etfeni pomoci DSC (Differential Scanning
Calorimetry). Diagram DSC ma dva charakteristické signaly. Prvni, relativné
Siroky, endotermni signal mezi 50 aZ 120°C se vyvozuje z odvodnéni
monohydratu tiotropiumbromidu na bezvodou formu. Druhy, relativné ostreé,
endotermni maximum pfi teploté-230£5 °C se pFifazuje taveni latky za vzniku
rozkladu. Tyto Udaje byly ziskany zafizenim Mettler DSC 821 a vyhodnoceny
pomoci Mettler-Software-Paket STAR. Udaje byly vyneseny pfi rychlosti

ohfevu 10 K/minutu.

Protoze se monohydrat tiotropiumbromidu pfi rozkladu tavi (=inkongruentni
taveni), zavisi sledovana teplota tani velmi na rychlosti ohfevu. Pri malé
rychlosti ohfevu se taveni/rozklad pozoruje pii vyrazné nizsich teplotach, tak
naprlklad s rychlostl ohfevu 3 K/minutu pfi teplote 220+5 °C. MiZe kromé

s v

rychlost ohrelvu v experlmentu DSC.

Monohydrat tiotropiumbromidu ziskany podle vy$e uvedeného postupu, ktery
slouZi jako. vychozi material pro vyrobu krystalického, bezvodého tiotropium-
bromidu podle vynalezu, byl charakterizovan pomoci IR-spektroskopie. Udaje
byly vyneseny pomoci spektrometru Nicolet FTIR a vyhodnoceny pomoci
Nicolet softwarepaket OMNC, verze 3.1. Méfeni bylo provedeno 2,5 umol
monohydratu tiotropiumbromidu ve 300 mg KBr. Tabulka 1 obsahuje nékteré z

podstatnych pasu spektra IR.



Tabulka 1: Pritazeni specifickych past

Vinoéet (cm-1) Pfifazeni
3570, 3410 O-H

3105 Akryl C-H
1730 C=0

1260 Epoxid C-O
1035 Ester C-OC
720 Thiofen
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Typ kmitu

Use&kové kmitani
Useékové kmitani
Useékové kmitani
Useé&kové kmitani
Usectkové kmitani

Kruhové kmitani

Monohydrat tiotropiumbromidu, ziskany podle vy8e uvedeného postupu, ktery

slouzi jako vychozi material pro vyrobu krystalického, bezvodého titropium-

bromidu podle vynalezu, byl charakterizovan pomoci rentgenové strukturni

analyzy. Méfeni intezity ohybu rentgenového zafeni byla provedena na

safizeni AFC7R-4-Kreisdiffraktometer (Rigaku) za pouZiti monochromatického

~zareni médi Kor. Zjisténi struktury a zjemnéni krystalické struktury probihalo

pomoci pfimych metod (Programm SHELXS86) a zjemnéni FMLQ (Program

TeXsan). Experimentalni podrobnosti

ke krystalické strukture, zjisténi

struktury a zjemnéni struktury jsou uvedeny v tabulce 2.

Tabulka 2: Experimentalni udaje ke strukturni analyze monohydratu

tiotropiumbromidu

Udaje o krystalech

Empiricky vzorec
Hmotnost podle vzorce
Barva a tvar krystalu

Rozméry krystalu

[C19H22NO4SZ]BF . Hzo
472,43 + 18,00
bezbarvy, prizmaticky

0,2x0,3x0,3mm



Krystalovy systém
Typ mfizky
Prostorova skupina

Konstanty mfizky

monoklinni
primifivni

P 24/n
a=18,0774 A
b=119711A
c=9,9321A

B =102,691°
V = 2096,96 A°

Jednotky vzorce na elementarni buiku 4

Mé&feni intenzity

Difraktometr
Rentgenovy generator

Vinova délka

Proud, napéti

Uhel take-off

~ Krystalova montaz
Odstub krystal-detektor
Otv.or detektoru

| Teplota

Stanoveni konstant mfizky
Typ skenu |

20max

Méreni

Nezavislé reflexe

Rigaku AFC7R

Rigaku RU200

A = 1,54178 A (monochromatické
zéfeni médi Ka)

100 mA, 50 kV |

6 °

vodni parou nasycena kapilara
235 mm

3,0 mm vertikalné a horizontainé

18 °C

25 reflexi (50,8°< 20 < 56,2°)

©-20
120°
5193

3281 (Rint=0,051)
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Korektury Lorentzova polarizace
Absorpce
(Transmisni faktory 0,65 - 1,00)

Rozpad krystalu 10,47 % odpad

C. Ziemnéni

Relexe (I > 3ol) 1978
Proménna 254
Pomér reflexe/parametr 7,8
0,062, 0,066

Hodnoty R: R, Rw

Provedena rentgenova strukturni analyza prokazala, ze krystalicky mono-
hydrat tiotropiumbromidu ma jednoduchou monoklinni krystalickou buiku s
nasledujicimi rozmery: '

a=18,0774A b= 11,9711 A, ¢ = 9,9321 A, p = 102,691, V = 2096,96 A°.
Vy$e uvedenou rentgenovou strukturni analyzou byly stanoveny atomove

koordinaty uvedené v tabulce 3.

. Tabuilka 3: Koordinaty

Atom ‘ x y z u(ekv.)

Br(1) 0.63938(7) 0,0490(1) 0,2651(1) 0,0696(4)
S(1) 0,2807(2) 0,8774(3) 0,1219(3) 0,086(1)
S(2) 0.4555(3) 0,6370(4) 0,4214(5) 0,141(2)
o) 0.2185(4) 0,7372(6) 0,4365(8) 0,079(3)
0(2) 0,3162(4) 0,6363(8) 0,5349(9) 0,106(3)
0(3) 0.3188(4) 0,9012(5) 0,4097(6) 0,058(2)
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Atom X y r4 u(ekv.)
0(4) 0,0416(4) 0,9429(6) 0,3390(8) 0,085(3)
O(5) 0,8185(5) 0,0004(8) 0,2629(9) 0,106(3)
N(1) 0,0111(4) 0,7607(6) 0,4752(7) 0,052(2)
c(1) 0.2895(5) 0,7107(9) 0,4632(9) 0,048(3)
C(2) 0,3330(5) 0,7876(8) 0,3826(8) 0,048(3)
C(3) 0.3004(5) 0,7672(8) 0,2296(8) 0,046(3) |
C(4) 0,4173(5) 0,7650(8) 0,4148(8) 0,052(3)
C(5) 0,1635(5) 0,6746(9) 0,497(1)  0,062(3)
C(6) 0,1435(5) 0,7488(9) 0,6085(9) 0,057(3)
C(7) 0,0989(6) 0,6415(8) 0,378(1) 0,059(3)
C(8) 1 0,0382(5) 0.7325(9) 0,3439(9) 0,056(3)
'C(9) 0,0761(6) 0,840(1)  0,315(1)  0,064(3)
C(10) 0,1014(6) 0,8974)8) 0,443(1) 10,060(3)
C(11) 0,0785(5) 0,8286(8) 0,5540(9) 0,053(3)
C(12) .0.0632(6) 0,826(1)  0,444(1)  0,086(4)
C(13) .0,0063(6) 0,6595(9) 0,554(1) . 0,062(3)
C(14) 0,4747(4) 0,8652(9) 0,430(1) 0,030(2)
C(15) 0,2839(5) 0,6644(9) 0,1629(9) 0,055(3)
C(16) 0,528(2) 0,818(2) 0,445(2)  0,22(1) |
Cc(17) 0,5445(5) 0,702(2) 0,441(1) 0,144(6)
C(18) 0.2552(6) 0,684(1)  0,019(1)  0,079(4)
c(19) 0,2507(6) 0,792(1)  -0,016(1) 0,080(4)
H(1) -0,0767  0,8453 0,5286 0,102
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Atom X y z u(ekv.)
H(2) -0,0572 0,8919 0,3949 0,102
H(3) -0,1021 0,7810 0,3906 0,102
H(4) -0,0210 0,6826 0,6359 0,073
H(5) -0,0463 0,6178 0,4982 0,073
H(6) 0,0377 0,6134 0,5781 0,073
H(7) 0,1300 0,7026 0,6770 0,069
H(8) 0,1873 0,7915 0,6490 0,069
| H(9) 0,1190 0,6284 0,2985 0,069
H(10) 0,0762 0,5750 0,4016 0,069
H(11) 0,1873 0,6082 0,5393 0,073
H(12) -0,0025 0,7116 0,2699 0,066
H(13) 0,1084 048383 0,2506 0,075
H(14) 0,1498 0,9329 0,4626 0,071
H(15) 0,0658 0,8734 0,6250 0,063
H(16) 0,2906 0,5927 0,2065 0,065
H(17) 0,2406 0,6258 -0,0469 0,094
'H(18)ﬂ 0,2328 0,8191 -0,1075 0,097
H(19) 0,4649 0,9443 0,4254 0,037
H(20) 0,5729 0,8656 0,4660 0,268
H(21) 0,5930 0,6651 0,4477 0,165
H(22) 0,8192 -0,0610 0,1619 0,084
H(23) 0,7603 0,0105 0,2412 0,084
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X, Y, Z: frakéni koordinaty;
U(ekv.) stfedni kvadratickd amplituda atomarniho pohybu v
krystalu;

Charakteristika krystalického, bezvodého tiotropiumbromidu

Jak je uvedeno vy$e, je z vychoziho krystalického monbhydrétu tiotropium-

bromidu dostupny krystalicky, bezvody tiotrbpiumbromid podle vynalezu.

Krystalickd struktura bezvodého tiotr‘opiumbromidu byla stanovena z dat
praSkové rengenového analyzy s vysokou rozliSovaci schopnosti
(synchrotronni zafeni) nastavenim skuteéného prostoru takzvanym
_simulovanym temperovanim“ (simulated annealing). Nasledna analyza
Rietveld byla provedena pro zjemnéni strukturhich parametra. Tabulka 4
obsahuje ziskané experimentaini data krystalického, bezvodého tiotropium-

bromidu. -

Tabulka 4: Experimentalni data analyzy krystalové struktury tiotropium-
bromidu (bezvodého)

Vzorec C1gH22NO4SzBr
Teplota [°C] ' 25

Molekularni hmotnost [g/mol] 472,4

Prostorova skupina P24/c

a [A] 10,4336(2)
b [A] 11,6332(4)
c [A] 17,6332(4)
B[] 105,158(2)

V [A’] 2011,89(8)
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Z - 4
pfepodtena hustota [g/em™] 1,56

20 (oblast) [°] 20-20

Interval [°20@] , 0,003
Ciselny das/dilek [sek] 3
Vinova délka [A] 0,7000

Podle toho se predkladany vynalez tyka krystalického, bezvodého tiotropium- . '

_bromidu, ktery se vznaduje elementarni bunkou

a = 10,4336(2)A,

b = 11,3297(3)A,

c= 17,6332(4)/3\ a
o= 90°:, -
B = 105,158(2)°a

v = 90°(objem buriky = 2011,89(8)A%).

Krystalové sktruktura bezvodé formy tiotropiumbromidu lze popsat jako
strukturu vrstev. Mezi vrstvami vytvofenymi z tiotropia jsou umistény

bromidové ionty.

K vysvétleni struktury krystalického, bezvodého tiotropiumbromidu byl pfi
pokojové .teploté na narodni synchrotronovém zdroji (Brookhaven National
Laboratory, USA) na méfici stanici X3B1 (A = 0,700 A) vytVoFen diagram
rentgenového prasku s vysokou rozli§ovaci schopnosti. Pro tento experiment
byl vlioZen vzorek krystalického monohydratu tiotropiumbromidu do kapilary s
kfemenného skla o praméru 0,7 mm. V peci byla zahfatim na teplotu 80 °C za

snizeného tlaku odstranéna voda.



Uréeni struktury prob|halo ‘takzvanym ,simulovanym temperovanim®. Ptitom se

pouzil programovy balicek DASH z Cambridge Crystallographic Data Center
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(CCDC, Cambridge, United Kingdom).

Tabulka 5 obsahuje atomové koordinaty ziskané pro krystalicky, bezvody

tiotropiumbromid.

Tabulka 5: Koordinaty

Atom X y z Uiso

S1 1,0951(8) 0,3648(8) 0,8189(5) 0,075(9)
S1 0,9143(9) 0,1374(8) 0,9856(5) 0,075(9)
o - O.,6852(13) 0,2339(6) 0,7369(6) 0;075(9)
01 0,7389(15) 0,0898(9) 0,8234(6) 0,075(9)
02 0,8211(10) 0,3897(17) 0,8277(7) 0,075(9)
‘03 - 0,4975(17) 0,4816(9) 0,6011(7) 0,075(9)
N 0.4025(10) 0,2781(8) 0,5511(5) 0,075(9)
C 0,7509(8)‘ 0,1885(6) 0,8038(5) 0,075(9)
C1 0,8593(7) 0,2738(5) 0,8495(4) 0,075(9)
C2 0,9924(9) - 0,2533(6) 0,8225(6) 0,075(9)
C3 0,8884(9) 0,2664(7) 0,9382(4) 0,075(9)
C4 0,5848(12) 0,1596(8) 0,6753(8) 0,075(9)
C5 0,4544(13) 0,1929(14) 0,6809(8) 0,075(9)
C6 0,6156(13) 0,1810(13') 0,5973(9) 0,075(9)
C7 0,5493(11) 0,2881(11) 0,5578(6) 0,075(9)
C8 0,5869(12) 0,3832(11) 0,6092(7) 0,075(9)
C9 0,4947(13) 0,3902(10) 0,6575(6) 0,075(9)



Pokradovani tabulky 5
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Atom X y z _Uiso
C10 0,4004(10) 0,2998(11) 0,6332(6) 0,075(9)
C11 0,3220(13) 0,3670(13) 0,4935(6) 0,075(9)
C12 0,3450(19) 0,1643(26) 0,5211(11) 0,075(9)
c13 0.9184(16) 0,3808(9) 0,9920(6) 0,075(9)
C14 1.0313(16) 0,1552(15) 0,8011(15) 0,075(9)
C15 0,9515(17) 0,>3374(10) 0,0501(6) 0,075(9)
C16 0.9756(18) 0,2190(11) 1,0742(5) 0,075(9)
c17 ,1483(22) 0,1762(18) 0,7718(24) 0,075(9)
c18 1.1860(16) 0,2800(15) 0,7768(19) 0,075(9)
BR 0,8200(15) 0,61902(25)0,042(9)

Ve vy$e uvedené tabulce znamenaji hodnoty ,,uis;,“ isotropni teplotni faktory.

‘Napfiklad

hodnotam u(ekv).

Tabulka 6 obsahuje reflexy (indexy - h, k, ) praskového diagramu, ziskaného

jednokrystalove

0,4597(4)

rentgenové strukturni

analyze

pro krystalicky, bezvody tiotropiumbromid.

to odpovida
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Tabulka 6: Experimentalni data krystalové strukturni analyzy bezvodého

"tiotropiumbromidu

€. h k | 2O0bs. 20alc. 20@,bs. = 20calc.
1 1 0 0 8762 8,769 -0,007
> 0o 1 1 97368 9,369 -0,001
5 4 0 2 11730 11,725 0,005
4 0 1 2 12997 13,004 -0,007 .
5 -1 1 2 14085 14,004 0,009
6 1 0 2 15271 15,275 -0,004
7 0o 0 3 15620 15616 | 0,004
g 0 2 1 16475 16475 0,0

9 1 1 2 17,165 17,170 -0,005
10 2 0 0 17,588 17,591 -0,003
11 -4 2 1 18009 18035  -0,026
12 1 2 1 .19,336. 19,328 0,008
13 2 1 2 19596 19,600 -0,004
14 1 0 4 20417 20,422 0,005
15 0 0 4 20865 20,872 -0,007
6 2 1 1 21150 21,145 0,005
17 2 1 3 21,759 21,754 0,005

18 0 2 3 22,167 22,160 0,007



Pokracovani tabulky 6
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C. h 200bs 20calc. 2Q,bs. = 20calc
19 -1 22289 22,288 0,001
20 2 22735 22,724 0,011
21 -2 23163 23,159 0,004
22 -2 23567 23,575 -0,008
23 2 24081 24,058 0,023
24 1 24746 24,739 0,007
25 -1 25220 25,221 -0,001
26 1 25359 25,365 -0,006
27 0 25790 25,783 0,007
28 1 25978 25,975 0,003
29 0 26183 26179 0,004
30 -1 126,383 26,365 0,018
31 -1 26555 26,541 0,014
32 -3 27.024 27,021 0,003
33 3 27688 27,680 0,008
34 -3 28.221 - 28,215 0,006
35 3 28377 28,376 0,001
36 -3 29246 29,243 0,003
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Pokradovani tabulky 6

C. . h 200bs. 20Qcalc. 20obs. = 20 alc
37 3 29,459 29,471 -0,012
38 -1 29,906 29,900 0,006
39 -3 30,171 30,165 0,006
40 0 30,626 30,626 0,0
41 1 30,871 30,856 0,015
42 0 31,504 31,532 -0,028
43 2 31,826 31,847 -0,021
44 2 32,888 32,888 0,0
45 1 33,605 33,615 -0,010
46 3 34,379 34,377 0,002
47 1 35021 35,018 0,003
48 -4 35513 35,503 0,01
49 1 35934 35,930 0,004
50 -1 36,544 36,543 0,001
51 -4 37,257 - 37,255 0,002
52 -4 37,933 37,952 -0,019
53 4 38,258 38,264 -0,006



Dalsi aspekt pifedkladaného vynalezu se v disledku farmaceutické ucinnosti
bezvodé formy podle vynélezuv tyka pouziti krystalického, bezvodého
tiotropiumbromidu jako 1é&ivo. Pfi vyrobé léCiva aplikovatelného inhalativni
cestou, zvlasté inhalacniho prasku, ktery obsahuje bezvody, krystalicky
tiotropiumbromid, popsany predkladanym vynélezem, se muze postupovat
zplsobem, znamym ze stavu techniky. Tim se Ize odkazat napfiklad na obsah
DE-A-179 22 07. Podle toho se dal§i aspekt 'pFedeédaného vynalezu
zamé&fuje na inhalagni prasek, ktery se vyznacuje obsahem krystalického,

bezvodého tiotropiumbromidu.

V dlsledku vysoké u&innosti tiotropiumbromidu obsahuji vy$e uvedené
inhalagni prasky kromé uginné latky s vyhodou dale fyziologicky pfijatelné
pomocné latky. Pfitom se mohou napfiklad pouZit nasledujici fyziologicky
nezavadné pomocné latky: monosacharidy (napfiklad glukéza ~nebo
arabinéza), disacharidy (napfiklad laktéza, sacharéza, maltéza) oligo- a
polysacharidy (napfiklad dextran), polyalkcholy (napf. sorbit, mannit, xylit),
soli (napfiklad chlorid sodny, uhli¢itan sodny) nebo vzajemné smési téchto

pomocnych latek. S vyhodou se pouZivaji mono- nebo disacharidy, pficemz

vyhodné je pouZiti laktozy -nebo glukdzy, zviasté, ale ne vylu¢né, ve formé

svych hydrati. Jako zvlasté vyhodné se jako pomocnéa latka ve smyslu

“vynalezu pouzije lakéza, nanejvys vyhodné monohydrat laktézy.

Pomocné latky maji v rdmci inhala¢nich praskl podle vynalezu, které se
vyznaduji obsahem bezvodého, krystalického tiotropiumbromidu, maximaini
stfedni velikost ¢astic az 250 um, vyhodné 10 aZ 150 um, zvlasté vyhodné 15
az 80 um. Pripadné& se mlze zdat ucelné k vySe uvedenym pomocnym latkam
pfimichat jemné&j$i frakce pomocnych latek se stfedni velikosti Castic 1 az
9 um. Posledné& uvedené jemnéj§i pomocné latky se rovnéz zvoli z vyse

uvedené skupiny pouzitelnych pomocnych latek.
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Vyhodné inhala¢ni prasky, obsahujicianhydrattiotropiumbromidu—po de—————
vynalezu, se vyznaduji tim, Ze se pomocna latka sklada z hrubs8i pomocné

latky se stfedni velikosti ¢astic 17 aZ 50 um, zvlasté vyhodné 20 az 30 um a

jemnéjsi pomocné latky se stfedni velikosti ¢astic 2 az 8 um, zvlasté vyhodné

3 az 7 um. Piitom se stfedni velikosti ¢astic ve zde pouZitém smyslu rozumi

50% hodnota z objemu rozdéleni, méfeného laserovym difraktometrem podle

metody suché disperze. Vyhodné jsou inhalacni prasky, u nichZ podil jemnéjsi

pomocné latky na celkovém mnoZstvi pomocné latky ¢ini 3 az 15 %, zvlasté

vyhodné § az 10 %.

Moznym zpUsobem vyroby tohoto vyhodného inhalatniho prasku podle

vynalezu je nasledné podrobnéji popsan.

Po.navazeni vychoi‘ich materiall probiha nejprve zhotoveni smési pomocnych
latek z definovanych frakci hrub§i pomocné latky a jemnéj§i pomocné latky.
Nasledné probiha vyroba inhaladniho prasku podle vynalezu ze smesi
pomocnych latek a uginné latky. Ma-li se aplikovat pomoci inhalet ve
vhodnych inhalatorech, navazuje na vyrobu inhalaénich praska zhotoveni

kapsli s obsahem prasku.

Vyroba inhalaénich prask( podle vynalezu probiha smichanim hrubsich podill
pomocnych latek se jemnéj§imi podily pomocnych latek a naslednym

smichanim takto ziskané smési pomocnych latek s u€innou latkou.

PFi vyrob& smési pomocnych latek se hrubSi a jemné&j$i podily pomocnych
latek piivedou do vhodné smésné nadoby. Pfidavani obou sloZek probiha
vyhodné sitovym granulatorem o velikosti ok 0,1 aZ 2 mm, zviasté vyhodneé
0,3 az 1 mm, nanejvy$ vyhodné 0,3 aZz 0,6 mm. Vyhodné se do smésne
nadoby pfedlozi hrub&i pomocna latka a nasledné se pfivede jemnéjsi podil
pomocné latky. S vyhodou probiha pfi tomto zplsobu smesovani pfidavani
obou slozek po &astech, pfitemZz se nejprve pfedlozi jedna ¢&ast hrubsi
pomocné latky a nasledné se stfidavé pfidava jemnéjSi a hrubsi pomocna
latka. Zvlasdté vyhodné je pfi vyrob&é smési pomocnych latek stfidavé

nasypavani obou sloZek po vrstvach. Vyhodné probiha nasypavani obou
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slozek stiidavé po 15 az 45, zvlasté vyhodné po 20-az 40 vrstv ach.—Michani
obou pomocnych latek muaze probihat jiz béhem pfidavani obou slozek.

Vyhodné& se oviem micha teprve po naseti obou sloZzek po vrstvach.

Po vyrob& smési pomocnych latek se tato smés a udéinna latky pfivedou do
vhodné michaci nadoby. Pouzitd u¢inna latka mé stfedni velikost ¢astic 0,5 az
10 pm, vyhodné 1 az 6 um, zvlasté vyhodné 2 az 5 um. Pfidani obou sloZek
probiha vyhodné sitovym granulatorem o velikosti ok 0,1 az 2 mm, zvlasté
vyhodné 0,3 az 1 mm, nanejvy$ vyhodné 0,3 az 0,6 mm. Vyhodné se smeés
pomocnych latek predloZi a nasledné se do smésné nadoby pruvede acinna
latka. S vyhodou probiha pfi tomto michani pfidavani obou sloZzek po ¢astech.
Zvlasté vyhodné je pfi vyrobé smési pomocnych latek stfidavé nasévani obou
slozek po vrstvach, Vyhodné probiha nasévani obou sloZek stfidavé po 25 az
65 zvlasté vyhodné po 30 az 60 vrstvach. Smésovani smesi pomocnych latek
s ucéinnou létkou muze probihat jiz b&hem pfidavani obou sloZzek. Vyhodné se

ovéem smésuje az po naseti obou sloZek po vrstvach.

Takto ziskana praskova smés se mulZe opét jednou nebo vicekrat prosit

sitovym granulatorem a nasledné podrobit dalSimu smésovani.

Inhala&ni prasky ziskané podle vy$e uvedeného zpusobu s vyhodou obsahuji
asi 0,001 - 2 % tiotropia ve smési s fyziologicky pfijatelnou pomocnou latkou.
Vyhodné jsou inhalaéni présky, které obsahuji 0,04 az 0,8 % tiotropia ve
smési s nékterou fyziorlogicky nezavadnou pomocnou latkou, vyznacujici se
tim, 2e se pomocnéa latka skldda ze smési hrubsi pomocné latky se stfedni
velikosti éastic 15 az 80 um a jemnéj§i pomocnou latkou se stfedni velikosti
gastic 1 az 9 um, pficemz podil jemnéj§i pomocné latky na celkovém mnozZstvi

pomocné latky ¢ini 1 az 20 %.

Vyhodné jsou podle vynalezu inhalacni prasky, které obsahuji 0,08 az 0,64 %,

zvlasté vyhodné 0,16 az 0,4 % tiotropia.

Pokud se ve vyse uvedenych inhalaénich prascich pouzije bezvody,

krystalicky tiotropiumbromid, obsahuji tyto pragkové smési s vyhodou 0,0012 -



2,41 % anhydratu tiotropiumbromidu. Odpovidajicim zpﬂéobem jsou vyhodné———————

inhalac¢ni prasky, které obsahuji 0,048 az 0,96 % anhydratu tiotropium-
bromidu. Podle vynalezu jsou zviasté zajimave inhalaéni prasky, ktere
obsahuiji 0,096 az 0,77 %, zviaste vyhodné 0,19 az 0,48 %% anhydratu

tiotrop'\umbromidu.

U procentué\nich udajud, uvedenych v ramci pfedklédaného vynalezu, s€ jedna

stale o hmotnostni procenty.

Alternativni, rovnéz vyhodna forma provedeni vyroby inhalaénich prasku,
obsahujicich anhydrat tiotropiumbromidu, maze dale probihat tak, Zze S€
vychazi z inhalagnich praskd, které byly formulovany na bazi krystalického
monohydratu tiotropiumbromidu. Ty obsahuji 0,0012 az 2,5 %, vyhodné 0,05
az 1 %, vyhodné 0,1 az 0.8 o, zvlasté vyhodné 0,2 az 0,5 % krystalického
monohydratu tiotropiumbromidu a jsou vyhodné dostupné analogicky K vyse
uvedenému zpt_’;sobu. Tyto inhalaéni prasky, obsahujici krystalicky mono-
hydrat tiotropiumbromid_u, se mohou susit pti teploté vetsi nez 60 °C, vyhodné
65 - 100 °C, zviasté V\'/hodné pii teploté 70 - 100 °C, za snizeného tlaku,
\(yhodné ve vysokém vakuu, po dobu 15 minut az 24 hodin, vyhodné 20 minut
a7z 12 hodin, zvlasté vyhodné 30 minut az 6 hodin, za vzniku inhalaénich
praski, obsahujicich anhydrat tiotrovpiumbromidu podle vynalezu, bud pfed
plnénim odpovidajicich inhalaénich kapsli nebo vyhodné po napinéni do
odpovida]icich inhala¢énich kapsli. Zvlaste vyhodné se€ snizenym tlakem
rozumi hodnota az 0,005 MPa (5 x 1072 bar), vyhodné 0,001 MPa (1 x 10
bar), zvlaste vyhodné 0,0005 MPa (5 x 107 bar). Zviasté vyhodné se vyse
uvedené odvodnéni na anhydrat provede pfi tlaku asi 0,0001 MPa (1 X 10°

bar) nebo mensim.

VvV dasledku anticholinergického ucinku tiotropiumbromidu se daldi aspekt
pfedk\édaného vynalezu zameéfuje na pouziti krystalického, bezvodého

tiotropiumbromidu pro vyrobu |é&iva pro lécbu onemocnéni, kde aplikace




anticholinergika mtize rozvinout terapeuticke pouZziti. Vyhodné je odp’ovid'ajici

pouziti pro vyrobu |&&iva pro lécbu astma nebo COPD.

Nasledujici priklad syntézy slouzi pro objasnéni exemplarné provedeného
zpusobu vyroby pbezvodého, krystalického tiotropiumbromidu. Rozumi se tim

pouze mozne napfiklad uvedené postupy, aniz by omezovaly rozsah vynalezu.

priklady provedeni vynalezu

Priklad syntézy

A) Vyroba krystalického monohydratu tiotrogiumbromidu

Ve vhodné reakéni nadobé se do 25,7 kg vody pfivede 15.0 kg tiotropium-
bromidu. Smeés se zahteje na teplotu 80 az 90 °C a pfi stené teploté se micha.
tak dlouho, dokud nevznikne giry roztok. Ve 4.4 kg vody se€ rozplavi vodou
zvlhé)ené aktivni uhli (0,8 kg), tato smes sé pfivede do roztoku S obsahem
tio{ropiumbromidu a nasledné promyje 4.3 kg vody. Takto siskana smes se
micha alespoit 15 minut pfi teploté 80 az 90 °C a nasledné se zfiltruje
zahtatym filtrem do zafizeni, pfedehfétého na teplotu plasté 70 °C. Filtr se
nasledné promyje 8,6 kg vody. Obsah zafizeni sé ochladi rychlosti 3 az 5°C
~ za 20 minut na teplotu 20 az 25 °C. Chlazenim studenou vodou s€ zafizeni
dale ochladi na teplotu 10 az 15 °C a alespoi jednohod‘movym naslednym
michanim sé scela dokonCi krystalizace. Krystalizat se izoluje nuci, izolovana
kastalové kase se promyje g | studené vody (10 az 15 °C) a studenym
acetonem (10 az 15 °C). Ziskané krystaly sé€ pfi teploté 25 °oC sudi 2 hodiny v

- proudu dusiku.

Vytézek: 13,4 kg monohydratu tiotropiumbromidu (86 % teoretického
vytézku)



B) Vyroba krystalickeho, bezvodého tiotropiumbromidu

7 krystalickeho monohydratu tiotropiumbromidu, ziskaného zplsobem
popsanym vyse, se peclivym susenim pfi teploté 80 az 100 °C za snizeného
tlaku, vyhodné ve vysokem vakuu (pfi tlaku asi 0,0001 MPa (1 x 107 bar)
nebo mensim) po dobu alespof 30 minut vyrobi pezvoda forma. Alternativné
ke kroku sudeni pfi teploté 80 az 100 °C ve vakuu se muze pezvoda forma
také vyrobit skladovanim nad vysudenym silikagelem pfi pokojové teploté po

dobu alespoi 24 hodin.

Zastupuje:

[

SUDr. ZDENKA KOREVZOVA
VOKATKA
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Patentové narok
1. Bezvody, krystalicky tiotropiumbromid, vyznacu jicise tim, ze

ma monoklinni elementarni bunku, stanovenou rentgenovou strukturni
analyzou, s parametry a = 10,4336(2)A, b = 11,3297(3)A, ¢ = 17,6332
(4)A, o = 90°, B = 105,158(2)°ay = 90°(objem bunky = 2011,89(8)A3).

2. Zpusob vyroby krystalického, bezvodého tiotropiumbromidu podle
né‘roku 4 vyznacu jici se tim, ze se vyrobi dukladnym sudenim
pfi teploté yétsi nez 50 °C, vyhodné pfi teploté 60 az 100 °C, za

snizeného tlaku.

3. Zpusob podle naroku2,vyzna gujici se tim, Ze sudeni probiha

po dobu 15 minut az 24 hodin.

4. Zplsob vyroby krystalickeho, pbezvodéeho tiotropiumbromidu podle
naroku 1,vyznatul {cisetim zese vyrobi skladovanim
krystalického monohydratu tiotropiumbromidu nad vhodnym susicim

prostfedkem po dobu 12 az 96 hodin.

5. Krystalicky, pezvody tiotropiumbromid, ktery se ziskéa podle nékterého zZ

narokl 2, 3 nebo 4.

6. Pouziti krystalického monohydratu tiotropiumbromidu pro vyrobu

krystalického, pezvodého tiotropiumbromidu.

7. Lédivo,vyzna gujici sé t i m, ze obsahuje krystalicky, bezvody

tiotropiumbromid podle nékterého Z narokd 1 aZ 5.




10.

11.

" 12.

Legivo podle naroku7,vyzna gujici se tim, Ze se jedna o

inhala¢ni prasek.

Inhalaéni prasek pbdle naroku 8,vyzna gujici se tim, ze ve
smési s nékterou fyzmlog\cky pfijatelnou pomocnou latkou obsahuje

krystahcky bezvody tlotroplumbromld podle naroku 1 nebo 5.

Inhalagni prasek podle naroku 9,vyzna gujici se tim, ze je

pomocna |atka zvolena z€ skupiny, sestavajici z glukoézy a laktozy.

- Pouziti krystalického bezvodeho tiotrop'\umbromidu podle nékterého Z

narok 1 nebo 5 pro vyrobu |é¢iva pro lécbu onemocnéni, u nichz mbze

aplikace anticholinergika rozvmout terapeutické pouZziti.

Pouziti podle naroku 11, pﬁéemi se jedna o onemocnéni astma nebo
COPD. '

Zas puje'

Dr. ZDE RFJZOVA

ADV KAm
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