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tyl-3-oxa-9-azoniatricyklo[3.3.1.0**Inonén-bromidu), spdsob
jeho vyToby, farmaceuticky prostriedok s jeho obsahom a je-
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15

20

25

30

35

40

45

SK 287009 B6

Oblast’ techniky

Vynilez sa tyka kryStalického monohydratu (1e,2B,48,501,7B)-7-[ (hydroxydi-2 -tlenylacetyl)oxy] 9,9-di-
metyl-3-oxa-9-azoniatricyklo[3.3.1.0*]nonan-bromidu, spésobu jeho vyroby, ako aj jeho pouZitia na vyrobu
lieku, najmi na vyrobu lieku s anticholinergickym uginkom.

Doterajsi stav techniky

ZIiCenina (10,,2B,4B,50,7B)-7-[(hydroxydi-2-tienyl-acetyl)oxy]-9,9-dimetyl-3-oxa-9-azoniatricyklo[3.3.1.0%]-
nonan-bromid je znima z eurdpskej patentovej prihlasky EP 418 716 Al a m4 nasledujicu chemicky §truk-
tirny vzorec:
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Zlicenina ma cenné farmakologické vlastnosti a je znima pod oznadenim tiotropiumbromid (BA679).
Tiotropiumbromid predstavuje vysoko u¢inné anticholinergikum a méZe preto byt terapeuticky uZitotny na
lieCenie astmy alebo COPD (chronic obstructive pulmonary disease = chronické obstrukéné ochorenie plic).

Aplikacia tiotropiumbromidu sa uskuto¢tiuje vyhodne inhalagne. Pri tomto sposobe je moné pouZit’ inha-
laéné prasky, ktoré sa aplikuji naplnené do vhodnych kapsul (inhalety) pomocou pristusnych inhalatorov
praskov. Alternativne k tomu méZe inhaldcia prebiehat’ aj aplikdciou vhodnych inhalaénych aerosélov. K
tymto patria aj prafkové inhalatné aerosély, ktoré obsahujii ako hnaci plyn napriklad HFA134a, HFA227
alebo ich zmes.

Spravna vyroba zmesi pouZite'nej ako liek na inhala¢nu aplikiciu sa opiera o0 rézne parametre, ktoré si
spojené so samotnou vlastnostou uéinnej latky lieku. Bez obmedzenia tohto st prikladmi tychto parametrov
stabilita u¢innosti vychodiskovej latky pri roznych podmienkach okolia, stabilita po¢as vyroby farmaceutic-
kej zmesi, ako aj stabilita v kone&nej formulacii lieku. U&inng latka lieku pouzné na vyrobu uvedeného far-
maceutického prostriedku by mala byt taka &ista, ako je to len moZné, a musi byt zarudena jej stabilita podas
dlhodobého skladovania pri réznych podmienkach okolia. Toto je nevyhnutne potrebné na zamedzenie pou-
Zitia farmaceutickych prostriedkov, v ktorych sa okrem skutocnej ui¢innej latky nachadzaji aj napriklad pro-
dukty jej rozkladu. V takomto pripade méze byt obsah t¢innej latky nachadzajiicej sa v kapsule niZ¥i, ako je
Specifikované. Absorpcia vihkosti zniZuje obsah ti¢innej latky licku z dévodu prirastku hmotnosti spdsobe-
ného absorpciou vody. Lieky so sklonom k absorpcii vlhkosti musia byt podas skladovania chrinené pred
vlhkostou, napriklad pridavkom vhodnych suiacich prostriedkov alebo skladovanim lieku v prostredi chra-
nenom pred vlhkostou. Okrem toho méZe absorpcia vlhkosti zniZovat' obsah u&innej latky lieku po&as vyro-
by, ak bol liek vystaveny prostrediu bez akejkol'vek ochrany pred vlhkost'ou.

Rovnomerné rozdelenie lieCiva vo farmaceutickom prostriedku je kriticky faktor, najmi vtedy, ked’ je po-
trebné nizke davkovanie lieciva. Na zaistenie rovnomerného rozdelenia je moZné zniZenie velkosti Gastic
¢innej latky na vhodnt hodnotu, napriklad mletim. Dal3i aspekt, ktory je vyznamny pri G&innych latkach ap-
likovanych inhalacne v praskovej forme, je podmieneny okolnostou, Ze pri inhalacii sa do plic dostant iba
¢astice urcitej vel'kosti. Velkost ¢astic tychto &astic schodnych pre plica (inhalovatelny podiel) je v rozsahu
submikrometrov. Na ziskanie ui¢inne;j latky zodpovedajiicej velkosti Castic je rovnako potrebny proces mletia
(takzvana mikronizdcia). PretoZe ako sprievodny jav mletia (pripadne mikroniz4cie) mus{ byt napriek tvr-
dym podmienkam pocas procesu v Sirokom rozsahu minimalizovany rozklad ucinnej latky lieku, je bezpod-
mienecnou nevyhnutnost'ou vysoka stabilita u¢innej latky pri mleti. Iba dostatone vysoka stabilita G¢innej
latky pri mleti dovoluje vyrobu homogénnej formulacie licku, v ktorej je neustéle reprodukovate'nym spd-
sobom obsiahnuté uréené mnoZstvo u¢inne;j latky.

Daltou problematikou, ktord sa méze vyskytnit podas mletia pri vyrobe Zelanej formulacie lieku, je pri-
sun energie tymto procesom a zatazenie povrchu kryStalov. Toto méZe viest’ za ur¢itych okolnosti k poly-
morfnym zmeném, k premene na amorfny vzhlPad alebo k zmendm v krystalickej mrieZke. PretoZe pre farma-
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ceutick kvalitu formulacie licku musi byt zaru¢end neustéle t4 isté kry3talickd morfolégia w¢innej latky,
kladu sa aj z tohto ddvodu zvySené naroky na stabilitu a vlastnosti krystalickej u¢innej latky.

Stabilita &innej latky lieku je dalej vo farmaceutickych prostriedkoch déleZité na stanovenie doby plat-
nosti $peciality licku; tato doba je doba, podas ktorej je moZné podat’ lick bez akéhokolvek rizika. Vysoka
stabilita lie¢iva v uvedenych farmaceutickych prostriedkoch pri réznych podmienkach skladovania je preto
draliou vyhodou aj pre pacienta, ako aj pre vyrobcu.

Okrem uvedenych predpokladov je potrebné vieobecne zohladnit), Ze kaZda zmena stavu tuhej latky lie-
&iva, ktora moZe zlepsit' jeho fyzikalnu a chemicki stabilitu, predstavuje znaénd vyhodu proti menej stabil-
nym formam toho istého lieCiva.

Uloha vynalezu spociva tymto v priprave novej, stabilnej krystalickej formy zli¢eniny tiotropiumbromid,
ktora splita uvedené vysoké naroky, ktoré si smerované na iinni litku lieku.

Podstata vynalezu

Zistilo sa, 7e tiotropiumbromid vznika podl'a volby podmienok, ktoré sa pouZiju pri Cisteni surového pro-
duktu ziskaného technickou vyrobou, v rdznych krystalickych modifikaciach.

Dalej sa zistilo, Ze tieto rozli¢né krystalické modifikicie je moZné rozhodujuco ziskat' cielene volbou
rozpustadla pouZitého na krystalizaciu, ako aj vyberom podmienok procesu krystalizacie.

Prekvapujico sa zistilo, Ze monohydrét tiotropiumbromidu, ktory je moZné ziskat' volbou ¥pecifickych
reakénych podmienok v krystalickej forme, vyhovuje na zaciatku uvedenym vysokym narokom, a tym riesi
wilohu, ktora je zdkladom predloZeného vynalezu. Podstatou vynalezu je teda kryStalicky monohydrat tiotro-
piumbromidu.

Dalej sa vynilez tyka sposobu vyroby krystalickych hydrétov tiotropiumbromidu. Tento sposob vyroby
sa vyznaduje tym, Ze tiotropiumbromid, ktory sa ziskal napriklad spdsobom vyroby uverejnenym v EP 418
716 Al, sa rozpusti vo vode, ziskana zmes sa zohreje a nisledne vykrystalizujii pri pomalom ochladzovani
hydraty tiotropiumbromidu. Predlozeny vynalez sa d'alej tyka kryStalickych hydratov tiotropiumbromidu,
ktoré je moZné ziskat’ uveédenym spdsobom.

Jeden z aspektov predloZeného vynalezu sa tyka spésobu vyroby krystalického monohydrétu tiotropium-
bromidu, ktory bude nasledne podrobne opisany. Na vyrobu krystalického monohydratu podl'a predloZeného
vynilezu je potrebné rozpustit’ vo vode tiotropiumbromid, ktory bol ziskany napriklad sp6sobom vyroby uve-
rejnenom v EP 418 716 Al, zohriat', vykonat Cistenie na aktivnom uhli a po oddeleni aktivneho uhlia nechat’
pri pomalom ochladzovani pomaly vykrystalizovat monohydrat tiotropiumbromidu.

Podl’a vynilezu je vyhodné postupovaf, ako bude v nasledujicom opisané. V reakénej nadobe vhodného
rozmeru sa zmie$a rozpustadlo s tiotropiumbromidom, ktory bol ziskany napriklad sposobom vyroby uverej-
nenom v EP 418 716 Al. Na mol pouzitého tiotropiumbromidu sa pouZijii od 0,4 do 1,5 kg, vyhodnejSie od
0,6 do 1 kg, najvyhodnejsie priblizne 0,8 kg vody ako rozpistadla. Ziskani zmes sa zohreje za mieSania, vy-
hodnejsie na teplotu vyssiu ako 50 °C, vyhodnejsie na teplotu vy3Siu ako 60 °C. Maximalne voliteInd teplotu
urduje teplota varu pouZitého rozpustadla vody. Vyhodnejsie sa zmes zohreje na teplotu v rozsahu od 80 do
90 °C. Do tohto roztoku sa prida aktivne uhlie, suché alebo zvihéené vodou. Vyhodné je pouZit' na mol pou-
%itého tiotropiumbromidu od 10 do 50 g, vyhodnejsie od 15 do 35 g, najvyhodnejsie priblizne 25 g aktivneho
uhlia. Pripadne sa aktivne uhlie pred vloZenim do roztoku obsahujiiceho tiotropiumbromid rozplavi vo vode.
Na mol pouzitého tiotropiumbromid sa pouZije na rozplavenie aktivncho uhlia od 70 do 200 g, vyhodnejsie
od 100 do 160 g, najvyhodnejsie priblizne 135 g vody. Ak je aktivne uhlie pred pridanim do roztoku obsahu-
jlceho tiotropiumbromid rozplavené vo vode, odporiiéa sa premytie rovnakym mnoZstvom vody.

Po vykonanom pridavku aktivneho uhlia d'alej sa mie3a pri kontantnej teplote pocas od 5 aZ do 60 mimit,
vyhodnejsie od 10 do 30 miniit, najvyhodnejsie priblizne 15 minit, a ziskana zmes sa prefiltruje, aby sa od-
stranilo aktivne uhlie. Filter sa nasledne premyje s vodou. Tu sa pouZije na mol pouZitého tiotropium-
bromidu od 140 do 400 g, vyhodnejsie od 200 do 320 g, najvyhodnejsie priblizne 270 g vody.

Filtrit sa nasledne pomaly ochladi, vyhodnejsie na teplotu 20 az 25 °C. Ochladenie sa vykona vyhodnej-
Sie rychlostou od 1 do 10 °C za 10 aZ 30 minit, vyhodnejsie od 2 do 8 °C za 10 aZ 30 mintit, mimoriadne
vyhodnejiie od 3 do 5 °C za 10 a% 20 minut, najvyhodnejsie od 3 do S °C za pribliZne 20 minit. Pripadne je
mo#né po ochladeni na 20 az 25 °C zaradit’ d’alSie ochladenie na teplotu niZsiu ako 20 °C, vyhodnejsie na
teplotu od 10 do 15 °C. :

Po vykonanom ochladeni sa na ucelenie kry3talizicie mie3a od 20 mimit do 3 hodin, vyhodnejsie od 40
minit do 2 hodin, najvyhodnejgie priblizne jednu hodinu.

Ziskané krydtaly sa nasledne izoluju filtraciou alebo odsatim rozpustadla. Ak by to bolo potrebné, je
mozZné podrobit ziskané krystaly d'aliiemu kroku premyvania, ako premyvacie rozpuStadlo sa odporuga voda
alebo acetén. Na mol pouzitého tiotropiumbromidu je moZné pouZit na premytie ziskanych krystalov mono-
hydratu tiotropiumbromidu od 0,1 do 1,0 1, vyhodnejsie od 0,2 do 0,5 1, najvyhodnejsie pribliZne 0,3 1 roz-
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pustadla. Pripadne je moZné opakované vykonanie kroku premyvania. Ziskany produkt sa vysusi vo vakuu
alebo pomocou zohriateho vzduchu aZ po dosiahnutie obsahu vody od 2,5 do 4,0 %.

Jeden z aspektov predloZeného vynalezu sa tyka kryStalického monohydratu tiotropiumbromidu, ktory je
mozné ziskat' uvedenym spésobom.

Monohydrat tiotropiumbromidu ziskany uvedenym spdsobom bol preskimany pomocou DSC (Diferen-
cialna skenovacia kalorimetria). DSC-diagram mal dva charakteristické signaly. Prvy, relativne $iroky, endo-
termicky signal medzi 50 aZ 120 °C mal za zaklad odvodnenie monohydrétu tiotropiumbromidu na bezvodi
formu. Druhé, relativne ostré, endotermické maximum pri 230 + 5 °C bolo priradené topeniu latky (obrazok
1). Tieto tidaje boli ziskané pomocou Mettler DSC 821 a vyhodnotené softvérovym balikom Mettler STAR.
Udaje sa ziskali pri rychlosti ohrevu 10 K/min.

PretoZe latka sa topi za rozkladu (= inkongruentné topenie), zavisi pozorovana teplota topenia velmi od
rychlosti ohrevu. Pri niZ$ich teplotach ohrevu bolo pozorované topenie/rozklad pri zna¢ne nizsich teplotach,
tak napriklad pri rychlosti ohrevu 3 K/minimalne pri 220 £ 5 °C. Okrem toho méZe nastat’ rozstiepenie piku
topenia. Roztiepenie je o to silnejSie, &im nizdia je rychlost’ ohrevu v DSC-experimente.

Tomu zodpovedajic sa predloZeny vynalez tyka kryStalického monohydratu tiotropiumbromidu, ktory sa
vyznaduje endotermickym maximom pri 230 °C (x 5 °C) podl'a obrézku | pri rychlosti ohrevu 10 K/min.

Monohydrat tiotropiumbromidu podla vynalezu bol charakterizovany pomocou IR-spektroskopie. Data
boli ziskané pomocou Nicolet FTIR spektrometra a vyhodnotené softvérovym balikom Nicolet OMNIC, ver-
zia 3.1. Meranie sa vykonalo s 2,5 umol monohydratu tiotropiumbromidu v 300 mg KBr. Ziskané IR-
spektrum je zobrazené na obrazku 2. Tabulka 1 zhrnuje niektoré podstatné pasy IR-spektra.

Tabulka 1: Priradenie $pecifickych pasov

Vino&et (cm™) Priradenie Typ vibracie
3570, 3410 O-H valen¢na vibracia
3105 akrylova C-H valenéna vibracia
1730 C=0 valen¢na vibracia
1260 epoxidova C-O valen¢na vibréacia
1035 esterova C-OC valen¢na vibracia
720 tiofén kruhova vibracia

Tomu zodpovedajtic sa predloZeny vynalez tyka kryStalického monohydrétu tiotropiumbromidu vyznacu-
jliceho sa IR-spektrom zobrazenom na obrazku 2, ktoré ma okrem iného pasy pri vlnoctoch 3570, 3410,
3105, 1730, 1260, 1035 a 720 cm’".

Monohydrét tiotropiumbromidu podl'a vynalezu bol charakterizovany pomocou rontgenovej Struktirnej
analyzy. Meranie intenzity réntgenovej difrakcie sa vykonalo na AFC7-R-4-kruhovom difraktometri (Riga-
ku) s pouZitim monochromatického medeného Ziarenia Ko Rozlifenie Struktiry a zjemnenie kryStalovej
§truktiry sa vykonalo pomocou priamych metdd (program SHELXS86) a FMLQ-zjemnenie (program TeX-
san). Experimentalne podrobnosti ku kry3tdlovej Strukture, rozliSeniu a zjemneniu $truktiry st zhrnuté v ta-
bul’ke 2.

Tabulka 2: Experimentélne udaje analyzy krystalovej Struktiry monohydratu tio-tropiumbromidu

A. Udaje kry3talu

empiricky vzorec [C1sH2,NO,S,]Br.H,O
hmotnost’ vzorca 472,43 + 18,00
farba krystalu, tvar krystalu bezfarebny, hranolovity
rozmery krystélu 0,2x0,3 x 0,3 mm
krystalovy systém jednoklonny
typ mriezky jednoduchy
priestorové skupina P2/n
mriezkové konstanty a=18,0774 A,
b=11,9711 4,
c=99321A
B =102,691°
V =2096,96 A®
vzorcové jednotky v zdkladnej bunke 4
B. Meranie intenzity
difraktometer Rigaku AFC7R
rontgenovy generator Rigaku RU200
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prud, napitie

take-off uhol

priprava krystalu

vzdialenost’ kry$tilu od detektora
otvor detektora

teplota

stanovenie mriezkovych konstant
typ skenovania

rychlost’ skenovania

§irka skenovania

2@max.

merania

nezavislé odrazy

korektury

C. Zjemnenie

odrazy (1 >3cl)
premenna :
pomer odrazy/parametre
R-hodnoty: R, Rw
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A =1,54178 A (monochromatické medené Ko-Ziarenie)
50kV, 100 mA

6

kapilara nasytena vodnou parou
235 mm

3,0 mm vertikdlne a horizontilne
18

25 odrazov (50,8 < 2@ < 56,2 °)

0 -20

8,0 - 32,0/minitu v ®

(0,58 + 0,30 tan ©)°

120

5193

3281 (Rint=0,051)

Lorentzova polarizacia

absorpcia

(transmisné faktory 0,56 - 1,00)
rozklad krystalov 10,47 % odpadu

1978

254

7.8

0,062; 0,066

Z uskuto¢nenej réntgenovej truktirnej analyzy vyplynulo, Ze krystalicky hydrat tiotropiumbromidu ma
jednoduchi jednoklonnu bunku s nasledujticimi rozmermi: a = 18,0774 A, b=11,9711 A, ¢ =9,9321 4, B =
=102,691°, V = 2096,96 A°.

V stilade s tym, sa predloZeny vynélez tyka kry$talického monohydrétu tiotropiumbromidu, ktory sa vy-
znaduje opisanou zakladnou bunkou.

Pomocou uvedenej réntgenovej Struktiirnej analyzy boli stanovené stradnice atomov opisané v tabulke 3.

Tabulka 3: Suradnice

Atém X y Z u (eq)

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)
0o@3) 0,3188(4) 0,9012(5) 0,4097(6) 0,058(2)
o4 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() 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)
C4) 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( 0,0989(6) 0,6415(8) 0,378(1) 0,059(3)
C(8) 0,0382(5) 0,7325(9) 0,3439(9) 0,56(3)
C©9) 10,0761(6) 0,840(1) 0,315(1) 0,064(3)
C(10) 0,1014(6) 0,8974(8) 0,443(1) 0,060(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)
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Atém X y z u (eq)

c(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(D) -0,0767 0,8453 0,5286 0,102
H(2) -0,0572 0,8919 0,3949 0,102
H(3) 20,1021 0,7810 03906 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(3) 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 0,8383 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) 0,2328 0,8191 20,1075 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 0,412 0,084

X, ¥, Z: frakéné suradnice;
U(eq) stredna kvadraticka amplitida atomarneho pohybu v krystali

Dalsi aspekt predloZeného vynilezu sa z dévodu farmaceutického uéinku hydratu podla vynélezu tyka
pouZitia monohydratu tiotropiumbromidu ako lieCiva.

Na vyrobu inhalaine davkovaného liediva, najmé inhalaéného pragku, obsahujiiceho krystalicky mono-
hydrat tiotropiumbromidu opisany v predloZenom vynaleze, je mozné postupovat’ spdsobmi znimymi zo sta-
vu techniky. Co sa toho tyka, odkazuje sa na nauku v DE-A-179 22 07. Tomu zodpovedajic sa smeruje d’al3i
aspekt predloZzeného vynalezu na inhala&ny pradok, vyznacujuci sa obsahom monohydratu tiotropiumbromi-
du.

Z dbvodu anticholinergického ufinku monchydratu tiotropiumbromidu sa d'alsi aspekt predloZeného vy-
nalezu smeruje na pouZitie monohydratu tiotropiumbromidu na vyrobu licku na lieenie ochoreni, v ktorych
je terapeuticky uZito¢na aplikacia anticholinergika. Vyhodné je prislu§né pouzZitie na vyrobu lie¢iva na liecbu
astmy alebo COPD.

Nasledujuci priklad syntézy slizi na ilustraciu exemplarne vykonaného spbsobu vyroby krystalického
monohydratu tiotropiumbromidu. Tento je treba chapat’ ako moZny, exemplarne predstaveny postup bez to-
ho, aby obmedzoval obsah vynalezu.

PrehPad obrizkov na vykresoch

Na obrazku 1 je zndzorneny DSC - diagram monohydratu tiotropiumbromidu podla vynélezu, ktory sa
ziskal DSC - diferencialnou skenovacou kalorimetriou.

Na obrazku 2 je zndzornené FT-IR spektrum monohydrétu tiotropiumbromidu podla vynalezu, ziskané
pomocou IR-spektroskopie.
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Priklady uskutoénenia vynilezu

Priklad syntézy

Vo vhodnej reakénej nadobe sa do 25,7 kg vody vlozilo 15,0 kg tiotropiumbromidu. Zmes sa zohriala na
80 az 90 °C a pri rovnakej teplote sa mie3ala tak dlho, kym vznikol &iry roztok. V 4,4 kg vody sa rozplavilo
aktivne uhlie (0,8 kg), zvlhéené vodou, tato zmes sa pridala k roztoku obsahujlicemu tiotropiumbromid a pre-
plachla sa s 4,3 kg vody. Takto ziskana zmes sa mie3ala miniméalne 15 minit pri 80 aZ 90 °C a nésledne sa
prefiltrovala cez vyhrievany filter v aparate zohriatom na teplotu plasta 70 °C. Filter sa premyl s 8,6 kg vody.
Obsah aparitu sa ochladil rychlostou 3 a2 5 °C za 20 minit na teplotu 20 aZ 25 °C. Pomocou chladenia vo-
dou sa aparat d’alej ochladil na 10 aZ 15 °C a kry3talizécia sa ukon¢ila po minimalne jednohodinovom miesa-
ni. Kry$talizat sa izoloval odsatim, izolovana kry3talova kasa sa premyla s 9 | studenej vody (10 a2 15 °C) a
studenym aceténom (10 aZ 15 °C). Ziskané krystaly sa susili 2 hodiny pri 25 °C v dusikovej atmosfére.
Vytazok: 13,4 kg monohydratu tiotropiumbromidu (86 % teoretického)

PATENTOVE NAROKY

1. Krystalicky monohydrat tiotropiumbromidu.

2. Krystalicky monohydrét tiotropiumbromidu podfa naroku 1, ktory je charakterizovany endotermickym
maximom pri 230 £ 5 °C vyskytujiicom sa pri termickej analyze pomocou DSC pri rychlosti ohrevu 10 K/minitu.

3. Krystalicky monohydrét tiotropiumbromidu podfa naroku 1 alebo 2, ktory je charakterizovany IR-
-spektrom, ktoré ma okrem iného pésy pri vino¢toch 3570, 3410, 3105, 1730, 1260, 10352720 cm’™.

4, Kry3talicky monohydrét tiotropiumbromidu podl'a ktoréhokolvek z narokov 1, 2 alebo 3, charakterizo-
vany jednoduchou jednoklonnou bunkou s nasledujicimi rozmermi: a = 18,0774 A b=119711 4, c=
=9,9321 &, B = 102,691°, V = 2096,96 A>.

5. Sposob vyroby monohydratu tiotropiumbromidu podl'a ktoréhokol'vek z nérokov 1,2, 3 alebo 4, vy -
znadujuci sa tym, Zesa
a) tiotropiumbromid rozpusti vo vode,

b) ziskan4 zmes sa zohreje,

¢) prida sa aktivne uhlie, a

d) po oddeleni aktivneho uhlia sa za pomalého ochladzovania pomaly z vodného roztoku vykrystalizuje mo-
nohydrat tiotropiumbromidu.

6. Sposob podlaniroku 5, vyznadujlici sa tym, Ze
a) na mol pouZitého tiotropiumbromidu sa pouZije od 0,4 do 1,5 kg vody,

b) ziskana zmes za zohreje na teplotu vyssiu ako 50 °C,

¢) na mol pouzitého tiotropiumbromidu sa pouzije od 10 do 50 g aktivneho uhlia a po uskuto¢neni pridavku
aktivneho uhlia sa mie$a 5 aZ 60 minut,

d) ziskana zmes sa prefiltruje, ziskany filtrt sa chladi rychlostou od 1 do 10 °C za 10 az 30 mintit na teplotu
od 20 do 25 °C a pritom vykry§talizuje monohydrat tiotropiumbromidu.

7. Farmaceuticky prostriedok, vyzna&ujiici sa tym, Ze obsahuje kryStalicky monohydrat
tiotropiumbromidu podla ktoréhokol'vek z narokov 1 az 4.

8. Farmaceuticky prostriedok podlanaroku7, vyzna&ujiei sa tym, Zejevo forme prasku
na inhalaciu.

9. Pouzitie krytalického monohydratu tiotropiumbromidu podFa ktoréhokolvek z narokov 1 aZ 4 na vy-
robu lieku na lieSenie ochoreni, v ktorych je terapeuticky uZito&na aplikécia anticholinergika.

10. Pouzitie podl'a naroku 9, kde ochorenim je astma alebo COPD.

11. Spésob vyroby kryitalickych hydratov tiotropiumbromidu, vyzna€ujici sa tym, Zesa
tiotropiumbromid rozpusti vo vode, ziskand zmes sa zohreje a ndsledne sa za pomalého ochladzovania necha-
jui vykrystalizovat hydraty tiotropiumbromidu.

12. Krytalické hydraty tiotropiumbromidu ziskateIné spésobom podl'a naroku 11.

2 vykresy
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DSC-diagram
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FT-IR-spektrum
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