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(54) Nazev vynalezu:

Smésny solvit tiotropium bromidu a zpisob

jeho pFipravy

(57)  Anotace:
Smésny propylenglykol/ethanol solvat tiotropium

bromidu vzorce V obsahuje ethanol v rozmezi 3000 az

40 000 ppm (0,3 az 4 % hmotn.) a propylenglykol v

rozmezi 3000 aZ 40 000 ppm (0,3 aZz 4 % hmotn.), a

vykazuje charakteristické piky v praskovém RTG

zaznamu. Zpusob ptipravy smésného solvatu tiotropium

bromidu se vyznacuje tim, Ze se forma tiotropium

bromidu vybrana z bezvodé formy, hydratu, solvatu nebo

smésného solvatu rozpusti ve smési propylenglykolu a

ethanolu za teploty v rozmezi 40 °C aZ teplota varu

rozpoustédla a vznikly roztok se ochladi a vylouceny
solvat se izoluje. Smésny solvit tiotropium bromidu se

pouZiva k pfipravé inhalaéniho lécivého prostfedku.
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Smésny solvit tiotropium bromidu a zpisob jeho pFipravy

Oblast techniky

Vynélez se tyka smésnych solvatd tiotropium bromidu struktury I a zpiisobu jejich pripravy.
Vynalez zahrnuje novy solvat tiotropium bromidu jako kombinaci dvou rozpoustédel v mnozst-
vich pfesahujicich 0,1 ekvivalentu rozpoustédla vzhledem k molekule tiotropium bromidu.
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Dosavadni stav techniky

Tiotropium bromid struktury II je obchodni nazev pro 6-alfa,7alfa—epoxy—8—methyl-8-aza-
bicyklo(3.2.1)okt-3-endo-yldi-2—thienyl)glykolat methylbromidu. Tiotropium bromid, prvné
popsany v patentu EP 0 418 716, je selektivni, kompetitivni, reverzibilni antagonista cholinerg-
nich receptorti s dlouhodobym piisobenim. Na rozdil od strukturné blizkého ipratropia selektivné
blokuje muskarinové receptory M1 a M3, zatimco receptory M2 blokuje kratce. Ma vyznamné
bronchodilata¢ni Gcinky. UZiva se zejména k 1é¢bé chronické obstrukéni plicni nemoci (CHOPN)
a k 1écbeé astmatu. Terapeutické davkovani u¢inné latky je malé (v mikrogramech), ve formé
prasku, ktery je aplikovan pomoci inhala¢ni pomicky.
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Tiotropium bromid pfedstavuje z hlediska polymorfie velice zajimavou substanci s mnoha funké-
nimi skupinami (esterova skupina, hydroxylova skupina, thienyl, kvartérni amoniova siil) schop-
nymi interakce (vodikové vazby, Van der Waalsovy interakce, n—n skladani), ktera ochotné tvoii
solvéty, kokrystaly a riizné polymorfni formy.

Proces pfipravy tiotropium bromidu byl prvné publikovan v patentu EP 0418 716. Jedna se
o reakei skopin di(2-thienyl)glykolatu vzorce VI s methylbromidem (50% roztok v bezvodém
acetonitrilu) ve smési rozpoustédel dichlormethan a acetonitril (Schéma 1). Nasledna rekrystali-
zace byla provedena v blize nespecifikované smési methanolu a acetonu a byl ziskan bily krysta-
licky produkt s teplotou tani 217 az 218 °C.
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V literatufe je popsan tiotropium bromid monohydrat (EP 1 326 862) a bezvodé resp. desolvato-
vané formy tiotropium bromidu (EP 1401 445, EP 1 682 542, EP 1 881 980). Znamy jsou také
solvatované formy (EP 1 879 888, EP 1966 196, WO 2010/101538, WO 2011/01588), amorfni
forma (EP 1 869 035) a kokrystal s mocovinou (EP 2 084 157).

Podstata vynalezu

Predmétem tohoto vynalezu je smésny solvat propylenglykol/ethanol solvatu tiotropium bromidu
vzorce V
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a zpuisob jeho pripravy. Tento solvat je pouZitelny pro pfipravu inhalaéniho 1éCivého prostiedku
pro 1é&bu chronické obstrukéni plicni nemoci (CHOPN) a k 1€¢b€ astmatu.

Detailni popis vynalezu

Pfedmétem tohoto vynalezu je smésny propylenglykol/ethanol solvat tiotropium bromidu vzorce
A"
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Smésny solvat ptipraveny podle tohoto vynélezu vykazuje tyto charakteristické reflexe v prasko-
vém RTG zdznamu mé&feném za pouziti zafeni CuKa, 13,66; 15,55; 18,36; 20,16; 21,65 +/— 0,2°
2Th.

Smésny solvat podle tohoto vynalezu déle vykazuje dalsi charakteristické reflexe v praskovém
RTG zéznamu 10,17; 11,30; 16,54; 21,16; 23,90; 27,30; 29,90; 30,26 +/— 0,2° 2Th.

Solvat tiotropium bromidu pfipraveny podle tohoto vynalezu obsahuje ethanol hmotnostné v roz-
mezi 3000 az 40 000 ppm (1 % = 10 000 ppm) a propylenglykol v rozmezi 3000 az 40 000 ppm.
Obsahy zbytkovych rozpoustédel byly stanoveny plynovou chromatografii.

Smésny solvét podle tohoto vynalezu lze piipravit rozpusténim znamych forem tiotropium bro-
midu napf. bezvodych forem, hydratd a solvati a/nebo znimych smésnych solvatd ve smési
cthanol/propylenglykol za zvysené teploty v rozmezi 40 °C az teploty varu rozpoustédla, vysled-
ny roztok se ochladi a vylou¢eny solvat se izoluje.

Ve vyhodném provedeni se pro pfipravu solvétu z tohoto vynalezu pouzije solvat tiotropium bro-
midu vybrany ze dichlormethan/acetonitril solvatu a/nebo methanol/aceton solvatu rozpusti ve
smési propylenglykolu a ethanolu za teploty v rozmezi 60 az 80 °C a vznikly roztok se ochladi na
teplotu v rozmezi -5 az 10 °C a vylougeny solvat se izoluje.

Vylou€eny surovy solvat se pak susi za normalniho tlaku nebo za vakua pii teplotach nizsich nez
je teplota rozkladu smésného solvatu, typicky pii teplotach v rozmezi 20 a7 35 °C.

Pfed pouzitim do lékové formy se pak ziskany solvat mikronizuje na velikost &astic 0 az —5 pm
(analyzovano SEM - velikost &4stic).

Striktni pravidla registra¢nich autorit podle druhu (toxicity) rozpoustédla ur&uji limity na roz-
poustédla, ktera se bud’ ve form& solvatu, nebo jako zbytkové rozpoustédlo ve farmaceutickém
produktu miizou nachazet.

Jednodruhové  solvaty popsané v patentové literature (EP 1879 888, EP 1966 196,
WO 2010/101538, WO 2011/01588) mohou piedstavovat riziko z hlediska piijatelnosti jednak
kvili vysokym mnozstvim jednoho rozpoustédla v solvatované formé tiotropium bromidu jako
i ptipadné vysoké toxicity rozpoustédel u popsanych solvati.

Naproti tomu, smesné solvaty mohou predstavovat zajimavy kompromis, kdy pfi pouziti farma-
ceuticky prijatelnych rozpoustédel by byl deklarovany nizsi podil rozpoustédla, protoze stejny
pocet kavit ve mifizce solvatu je obsazeno tim samym mnoZstvim ale dvou nebo vic druh@ roz-
poustédel u smésného solvatu.

Nami provedena reprodukce pfipravy tiotropium bromidu podle patentu EP 0 418 716 reakci sko-
pin di(2—thienyl)glykolatu s methylbromidem (50% roztok v bezvodém acetonitrilu) ve smési
rozpoustédel dichlormethan a acetonitril a nasledné rekrystalizace v blize nespecifikované smési
methanolu a acetonu vedla ke tvorbé smésnych solvatii tiotropium bromidu, konkrétné dichlor-
methan/acetonitril solvatu vzorce I11 a methanol/aceton solvatu vzorce V.
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Oba smésné solvaty ale postradaji vyuZitelnost ve farmacii, protoZe pritomnost toxickych roz-
poustédel jako dichlormethan, acetonitril, methanol patii do tfidy 2, kterych mnoZstvi ve farma-
ceutickém produktu je omezeno z divodu toxicity spojené s témito rozpoustedly.

My jsme pfi studiu pripravy smésnych solvatu z riiznych rozpoustédel vybrali z pfipravenych
smésnych solvatd jako nejvhodnéjsiho kandidata propylenglykol (propan—1,2—diol)ethanol solvat
vzorce V, ktery splituje jak podminku niziiho mnozstvi dvou rozpoustédel, tak i nizkou toxicitu
zvolenych rozpoustédel pro tvorbu smésného solvatu.
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Piehled obrazka na vykresech
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Obrazek 3c. TGA zdznam methanol/aceton solvatu z pfikladu 3
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Obrazek 6¢c. TGA zaznam propylenglykol/ethanol solvatu z ptikladu 6
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Priklady provedeni

Teploty tani byly méfeny na Koflerové bloku.

Vzorky v nasledujicich ptikladech byly charakterizovany metodou RTG praskové difrakee, dife-
rencni skenovaci kalorimetrie (DSC) a termogravimetrické analyzy (TGA). Mnozstvi rozpousté-
del byla stanovovana pomoci GC.

Meéfici parametry RTG praskové difrakce: Difraktogramy byly naméfeny na difraktometru
X'PERT PRO MPD PANalytical s grafitovym monochromatorem, pouZité zafeni CuKo
(A =0,1542 nm (1,542 A)), excitaéni napéti: 45 kV, anodovy proud: 40 mA, méfeny rozsah: 2 az
40° 26, velikost kroku: 0,01° 26. M&feni probihalo na plochém praskovém vzorku, ktery byl umi-
stén na Si desti¢ku. Pro nastaveni priméarni optiky byly pouzity programovatelné divergenéni
clonky s ozafenou plochou vzorku 10 mm, Sollerovy clonky 0,02 rad a protirozptylova clonka .
Pro nastaveni sekundérni optiky byl pouzit detektor X'Celerator s maximalnim otevienim deteké-
ni §térbiny, Sollerovy clonky 0,02 rad a protirozptylova clonka 5,0 mm.

Zaznamy diferenéni skenovaci kalorimetrie (DSC) byly naméfeny na pfistroj DSC Pyris 1 od fir-
my Perkin Elmer. Navdzka vzorku do standardniho Al kelimku byla mezi 3 az 4 mg a rychlost
ohfevu 10 °C/min. Teplotni program, ktery byl pouzit je sloZen z | stabiliza¢ni minuty na teploté
50 °C a poté z ohfevu do 250 °C rychlosti ohfevu 10 °C/min. Jako nosny plyn byl pouzit 4.0 N,
o pritoku 20 ml/min.

Zaznamy termogravimetrické analyzy (TGA) byly naméieny na pfistroji TGA 6 od firmy Perkin
Elmer. Navdzka vzorku do korundového kelimku byla mezi 15 a7z 19 mg a rychlost ohfevu
10 °C/min. Teplotni program, ktery byl pouZit, je slozen z | stabilizaéni minuty na teplot& 20 °C
a poté z ohfevu do 250 °C rychlosti ohfevu 10 °C/min. Jako nosny plyn byl pouzit 4.0 N, o priito-
ku 20 ml/min.

Plynova chromatografie (GC):

Metoda A: Sleduje se propylenglykol

Stanoveni propylenglykolu bylo provedeno metodou plynové chromatografie na pfistroji Agilent
7890 s FI detekei

Chromatografické podminky:

Kapildrni kolona: DB-624 (30 m; 0,53 mm ID; 3,0 um df) nebo ekvivalentni
Teplotni program: 70 °C — 2 min, gradient 10 °C/min na 170 °C — 0 min,
Nosny plyn: helium pro chromatografii R; 35 cm/s, konstantni priitok
Nastrik: 1 pl

Injektor: 200 °C, splitovaci pomér 5:1

Detektor: FID, 260 °C

Hodnoceni:

Obsah propylenglykolu vyjadfeny v ppm je vyhodnocen metodou vnéjsiho standardu podle vzor-
ce!
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ref

Axlest xm,
x= ——x 5000, kde
Axrc{/ X mxlu.\'r
A", plocha piku propylenglykolu na chromatogramu zkouseného vzorku
A", plocha piku propylenglykolu na chromatogramu referenéniho vzorku
m'¥, navazka propylenglykolu v zasobnim roztoku v mg

test

m', navazka zkouSeného vzorku v mg.

Metoda B: Sleduji se tato rozpoustédla: methanol, ethanol, acetonitril, aceton, dichlormethan.
Stanoveni téchto zbytkovych rozpoustédel bylo provedeno metodou headspace plynové chroma-
tografie na ptistroji PerkinElmer Autosystem XL s FI detekci za pouzZiti headspace autosampleru

TurboMatrix 40

Chromatografické podminky:

Kapilarni kolona: CP Sil 5 CB (30 m x 0,3 mm + 3,0 um) nebo ekvivalentni
Teplomi program: 40 °C — 3 min, gradient 20 °C/min na 160 °C — 2 min
Nosny plyn: helium pro chromatografii R; 1,6 ml/min

Injektor: splitovaci pritok 4,0 ml/min, 165 °C

Detektor: FID, 300 °C, Rozsah: 1, Attn: -3

Vyhodnoceni:

Obsah zbytkovych rozpoustédel vyjadieny v % je vyhodnocen metodou vnéjsiho standardu podle
vzorce:
Axlest X mr(;/;[
x= —x0,2, kde
Axrc{fx mxtext

A", plocha piku jednotlivého zbytkového rozpoustédla na chromatogramu zkouseného vzorku;

A", plocha piku jednotlivého zbytkového rozpoustédla na chromatogramu referen¢niho vzor-
ku;

m'¥, navazka jednotlivého zbytkového rozpoustédla v zékladnim roztoku v mg;

m'"”, navazka zkouseného vzorku v mg.
Referenéni piiklady provedeni dle postupu v patentu EP 0 418 716:

P¥iprava dichlormethan/acetonitril solvatu tiotropium bromidu I1I

Priklad 1

15,0 g Skopin di(2-thienyl)glykolatu (39,7 mmol) bylo rozpusténo za teploty 55 °C v 150 ml
smési dichlormethanu (60 ml) a acetonitrilu (90 ml), nasledné byl roztok vychlazen na 33 °C
a bylo p¥idano 35,0 g 55% MeBr v acetonitrilu (5,1 ekvivalentu). Roztok byl zamichan a pone-
chan volné chladnout bez michani jesté 24 hodin. Vznikly krystalicky produkt byl zfiltrovan, pro-
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myt 60 ml dichlormethanu a susen 6 hodin pfi 35 °C ve vakuové sudarng. Bylo ziskano 20,3 g
bilych krystald, HPLC &istota 99,55 %. Obsah rozpoustédel (stanoveno GC): dichlormethan
61 000 ppm, acetonitril 9700 ppm.

RTG praskova difrakce — Difrakéni piky dichlormethan/acetonitril solvatu

Pos. d Rel.
°2Th)] [A] =0,1n0m | Int. [%]
9,90 8,925 55,5
11,05 8,002 9,8
13,36 6,621 53,2
15,24 5,809 72,3
16,11 5,496 61,1
18,06 4,908 66,2
19,89 4,460 100,0
21,04 4,220 35,6
21,46 4,138 59,9
23,17 3,835 39,8
23,60 3,767 61,7
23,79 3,737 354
24,64 3,611 38,3
24,98 3,563 53,9
26,12 3,409 15,4
30,15 2,962 60,3
32,60 2,745 97,8

Zaznam  diferenéni  skenovaci kalorimetrie (DSC) obsahuje minoritni endotermu
0 Tonser1=160,2 °C, Tpear=169,8 °C a majoritni endotermu 0 Topen=226.3 °C, Tpear=228,4 °C
a zaznam termogravimetrické analyzy (TGA) obsahuje 9,2 % rozpoustédla.

RTG praskovy zdznam je uveden v ptiloze na obrazku 1a, DSC zédznam na obrazku 1b, a TGA na
obrazku Ic.

Priklad 2

2,0 g Skopin di(2-thienyl)glykolatu (5,3 mmol) byly rozpustény pii 55 °C v 20 ml smési dichlor-
methanu (8 ml) a acetonitrilu (12 ml), nasledné& byl roztok vychlazen na 33 °C a pfidano 5,46 g
55% MeBr v acetonitrilu (5,1 ekvivalentu). Roztok byl zamichan a poté ponechan volné& chlad-
nout bez michani jesté¢ 48 hodin. Vznikly krystalicky produkt byl zfiltrovén, promyt 30 ml di-
chlormethanu a susen 6 hodin pfi 35 °C ve vakuové susarng. Bylo ziskano 2,65 g bilych krystal-
ki, HPLC ¢istota 99,60 %. Obsah rozpoustédel (stanoveno GC): dichlormethan 69 000 ppm.
acetonitril 8200 ppm.

RTG zéznam byl shodny s RTG difraktogramem z ptikladu 1.
Zaznam  diferenéni  skenovaci kalorimetrie  (DSC) obsahuje  minoritni endotermu
0 Tonset1=157,9 °C, Tpea1=164,8 °C a majoritni endotermu o Tonser™227,4 °C, Tpeas=228,9 °C

a zaznam termogravimetrické analyzy (TGA) obsahuje 8,6 % rozpoustédla.

DSC zaznam je uveden v ptiloze na obrazku 2b, a TGA na obrizku 2c.
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Piiprava methanol/aceton solvatu tiotropium bromidu IV (rekrystalizace dle postupu v patentu
EP 0418 716)

Ptiklad 3

5,0 g tiotropium bromidu (dichlormethan/acetonitril solvat) bylo rozpusténo pii 60 °C v 42 ml
smési methanol (24 ml)/aceton (18 m1)=4/3 (57 % MeOH). Béhem 90 min byl roztok ochlazen na
—10 °C a pii této teploté dale michan po dobu 3,5 hodiny. Ptekrystalovany produkt byl zfiltrovan,
promyt minimalnim mnozstvim ledového acetonu a susen 17 hodin pfi teplot¢ 87 °C za vakua.
Bylo ziskano 3,46 g bilych krystalki, vytézek 69 %, HPLC Cistota 99,90 %. Obsah rozpoustedel
(stanoveno GC): methanol 23 000 ppm, aceton 4500 ppm.

RTG praskova difrakce — Difrakéni piky methanol/aceton solvatu

d

Pos. Rel. Int.
[°2Th.] | [A]=0,1nm [%]

6,88 12,831 25,2
10,04 8,806 33,9
11,14 7,937 27,5
13,54 6,536 62,7
13,65 6,481 95,6
15,47 5,724 66,8
18,20 4,870 67,5
20,04 4,427 75,6
21,55 4,121 100,0
23,70 3,751 12,6
24,24 3,668 27,2
24,78 3,590 17,6
25,25 3,524 27,5
26,10 3,411 17,1
27,33 3,261 34,0
28,13 3,170 18,3
30,96 2,886 14,5
32,14 2,783 20,0
33,33 2,686 13,9

Zaznam  diferenéni  skenovaci kalorimetrie (DSC) obsahuje minoritni endotermu
0 Tonse1=134,6 °C, Tpea1=139,2 °C a majoritni endotermu o Tonse=227,0 °C, Tpear=230,3 °C
a zdznam termogravimetrické analyzy (TGA) obsahuje 4,1 % rozpoustédia.

RTG praskovy zaznam je uveden v pfiloze na obrazku 3a, DSC zdznam na obrazku 3b, a TGA na
obrazku 3c.

Ptiklad 4

490 mg tiotropium bromidu (dichlormethan/acetonitril solvat) bylo rozpusténo pfi 75 °C v 5 ml
smési methanol (2 ml)/aceton (3 ml)=4/3 (40 % MeOH). Béhem 60 min byl roztok ochlazen na
0 °C a pii této teploté dale michan po dobu 1,5 hodiny. Krystalicky produkt byl zfiltrovan, pro-
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myt minimalnim mnoZstvim acetonu a susen 22 hodin pti 111 °C. Bylo ziskano 160 mg bilych
krystalkd, vytézek 33 %, HPLC ¢istota 99,80 %. Obsah rozpoustédel (stanoveno GC): methanol
15 900 ppm, aceton 12 000 ppm.

RTG zaznam vzorku z pfikladu 4 byl podobny difraktogramu z piikladu 3.

Zaznam diferenéni skenovaci kalorimetrie (DSC) pro priklad 4 obsahuje minoritni endotermu
0 Tonsen=113,8 °C, Tpea1=122,2 °C a majoritni endotermu o Typen=228,5 °C, Tpeakr=221,7 °C
a zaznam termogravimetrické analyzy (TGA) obsahuje 3,8 % rozpoustédla.

DSC zaznamy jsou uvedeny v ptiloze na obrazcich 4b, TGA na obréazcich 4c.

Priprava propylenglykol/ethanol solvatu tiotropium bromidu V

Ptiklad 5

3,0 g tiotropium bromidu (dichlormethan/acetonitril solvat) bylo rozpusténo pfi 80 °C v 100 ml
smési propylenglykol (40 ml) /ethanol (60 ml)=2/3. B&hem 90 minut byl roztok ochlazen na 5 °C
a pfi této teplot€ dale michan po dobu 18 hodin. Krystaly byly zfiltrovany, promyty minimalnim
mnozstvim ethanolu a suseny 0,5 hodiny pfi teploté mistnosti ve vakuové susarné 0,04 MPa
(400 mbar), poté suSeny volné. Bylo ziskano 4,09 g bilych krystalki, vytézek 82 %, HPLC &isto-
ta 99,84 %. Obsah rozpoustédel (stanoveno GC): ethanol 35000 ppm, propylenglykol
14 000 ppm.

RTG préaskova difrakce — Difrakéni piky propylenglykol/ethariol solvatu

Pos. d Rel. Int.

[°2Th.] [A]=0,1nm [%]

10,17 8,695 16,8
11,30 7,821 19,7
13,66 6,478 50,2
15,55 5,694 50,3
16,54 5,356 15,2
18,36 4,829 100,0
20,16 4.401 78,5
21,16 4,196 55,4
21,65 4,102 90,0
23,38 3,803 16,0
23,90 3,720 32,0
24,20 3,675 37,4
24,93 3,569 31,0
25,33 3,513 36,3
26,24 3,393 42,1

27,30 3,264 38,1

28,07 3,177 27,5
29,90 2,986 18,1

30,26 2,951 21,0
32,19 2,779 24,0
34,53 2,596 12,3
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Zaznam  diferenéni  skenovaci kalorimetrie (DSC) obsahuje minoritni  endotermu
0 Touser=150,0 °C, Tpea1=152,6 °C a majoritni endotermu 0 Tose0=227,2 °C, Tpea=230,2 °C
a zaznam termogravimetrické analyzy (TGA) obsahuje 6,2 % rozpoustédla.

RTG pragkovy zaznam je uveden v pfiloze na obrazku Sa, DSC zdznam na obrazku 5b, a TGA na
obrazku Sc.

Ptiklad 6

2,0 g tiotropium bromidu (dichlormethan solvét) bylo rozpusténo pfi 80 °C v 40 ml smési pro-
pylenglykol (16 ml) /ethanol (24 m1)=2/3. Béhem 90 minut byl roztok ochlazen na 5 °C a pfi této
teploté michan po dobu 2 hodin. Reakéni smés byla ochlazena na 0 °C a pfi této teploté¢ michana
po dobu 2 hodin. Krystaly byly zfiltrovany, promyty minimalnim mnozstvim ethanolu a suSeny
0,5 hodiny pfi teploté mistnosti ve vakuové susarné 0,03 az 0,04 MPa (300 az 400 mbar), poté
suseny voln&. Bylo ziskano 1,61 g bilych krystalki, vytézek 81 %, HPLC Cistota 99,6 %. Obsah
rozpoustédel (stanoveno GC): ethanol 30 000 ppm, propylenglykol 35 000 ppm.

RTG zaznam byl shodny s RTG difraktogramem z pfikladu 5.

Zaznam  diferenéni  skenovaci kalorimetrie (DSC) obsahuje minoritni  endotermu
0 Tonset1=154,3 °C, Tpea1=162,6 °C a majoritni endotermu 0 Tose=222,3 °C, Tpearn=225,3 °C
a zéznam termogravimetrické analyzy (TGA) obsahuje 7,6 % rozpoustédla.

DSC zaznam je uveden v piiloze na obrazku 6b, a TGA na obrazku 6c.

PATENTOVE NAROKY

1. Smésny propylenglykol/ethanol solvat tiotropium bromidu vzorce V

Me ®pe
e

S)
Omﬂ Br
“XCH,(OH)CH(OH)CH3

O_0  XCHsCH,OH

S
Vas

/ Y
v)
2. Smésny solvat tiotropium bromidu podle naroku 1, vykazujici tyto charakteristicke piky

v praskovém RTG zaznamu méfeném za pouziti zafeni CuKa, 13,66; 15,55; 18,36; 20,16; 21,65
+/—0,2° 2Th.

3. Smésny solvat tiotropium bromidu podle narokii 1 a 2 vykazujici tyto dalsi charakteristické
piky v praskovém RTG zaznamu méfeném za pouziti zafeni CuKa, 10,17; 11,30; 16,54; 21,16;

23,90; 27,30; 29,90; 30,26 +/— 0,2° 2Th.

4. Smésny solvat tiotropium bromidu podle narokii 1, 2 a 3, charakteristicky tim, Ze obsahuje
hmotnostné ethanol v rozmezi 0,3 az 4 %.

-10 -
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3. Smésny solvat tiotropium bromidu podle jakéhokoli z predeslych narokd, charakteristicky
tim, Ze obsahuje hmotnostn& propylenglykol v rozmezi 0,3 a7 4 %.

6. Zpisob pipravy smésného solvatu tiotropium bromidu podle narokd 1 az 5, v yznadcu-
jici se tim, Ze forma tiotropium bromidu vybrana z bezvodé formy, hydratu, solvatu nebo
smésného solvatu se rozpusti ve smési propylenglykolu a ethanolu za teploty v rozmezi 40 °C az
teploty varu rozpoustédla a vznikly roztok se ochladi a vylouteny solvat se izoluje.

7. Zpisob pripravy smésného solvatu tiotropium bromidu podle néroku 6, vyzna&u jici
se tim, Ze se solvat tiotropium bromidu vybrany z dichlormethan/acetonitril solvatu a/nebo
methanol/aceton solvatu rozpusti ve smési propylenglykolu a ethanolu za teploty v rozmezi 60 az
80 °C a vznikly roztok se ochladi a vylougeny solvat se izoluje.

8. Zpisob pfipravy smésného solvatu tiotropium bromidu podle naroku 6, vyznagu jici
se tim, Ze roztok se ochladi na teplotu v rozmezi —5 az 10 °C.

9. Pouziti sm&sného solvétu tiotropium bromidu podle narokii 1 aZ 5 k pipravé inhalaéniho
léCivého prostiedku.

8 vykresi

-11-
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