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Patentkrav

1. Et samkrystall av glykopyrroniumbromid omfattende glykopyrroniumbromid og laktose, idet

glykopyrroniumbromidet og laktosen er til stede i et stgkiometrisk forhold pa 1:1, 1:2 eller 2:1.

2. Et samkrystall ifglge krav 1, karakterisert ved et Rgntgenspekter med karakteristikk 2-theta
verdier ved: 5,50;9,12; 9,78; 10,84; 12,48; 13,7; 14,28; 14,38; 15,80; 16,18; 16,90; 18,16; 18,62;
19,36; 19,40; 19,54; 20,06; 21,06; 21,56; 21,92; 22,72; 23,38; 24,34; 24,64; 25,14; 25,76; 26,20;
27,02; 27,34, 28,52; 29,50; 29,98; 30,76; 32,52; 33,28; 34,64; 36,10; 37,06; 38,08; 39,18;
42,66,43,26; og 45,38; + 0,2 ° 26.

3. Et samkrystall ifglge krav 1, karakterisert ved Rgntgenspekter med karakteristikk 2-theta verdier
ved: 5,58; 10,92; 12,1; 12,76, 14,44; 14,48; 15,92; 16,28; 15,92; 16,62; 17,32; 18,22; 18,68; 19,4,
19,82; 20,22; 21,1; 21,62; 21,64; 22,08; 23,02; 23,42; 23,96; 24,44; 24,72; 25,32; 25,86; 26,34;
27,08; 27,46; 27,64; 28,62; 30,08; 30,38; 30,86; 31,28; 31,68; 31,92; 32,58; 32,90; 34,30; 34,74;
35,14; 35,50; 35,86; 36,44; 37,16; 37,80; 38,42; 38,74; + 0,2 ° 26.

4. Et samkrystall ifglge krav 1, karakterisert ved Rgntgenspekter med karakteristikk 2-theta verdier
ved: 5,44; 10,76; 12,48; 14,34, 15,76, 16,10; 16,48; 16,84; 18,56; 19,28; 19,98; 21,48; 21,88; 22,66;
23,36; 24,16; 24,28; 24,60; 25,08; 25,14; 25,72; 26,18; 26,94; 27,36; 28,48; 29,46; 29,94; 30,24;
30,72; 31,70; 32,12; 32,76; 33,24; 33,54; 34,12; 34,60; 35,36; 36,18; 37,06; 38,00; 38,24; 39,12;
40,24; 40,76; 41,36; 42,00; 42,58; 43,24; 43,94; 44,82; 45,36; 46,24; 46,70; 47,76; £ 0,2 ° 26.

5. Et samkrystall ifglge ett av kravene 2 til 4, karakterisert ved en enkel endoterm hendelse ved

omtrent 172 °C bestemt ved DSC.

6. Et samkrystall ifglge ett av kravene foran, idet samkrystallet er i en mikronisert form, eventuelt
idet det mikroniserte samkrystallet har en partikkelstgrrelse i intervallet omtrent 2 mikrometer til

omtrent 5 mikrometer.

7. Et samkrystall ifglge ett av kravene foran, for anvendelse som et medikament, eventuelt for
anvendelse i behandlingen av kronisk lunge- obstruktiv sykdom (COPD), bronkitt, astma eller

hyperhidrose.

8. Framgangsmate for a produsere et samkrystall av glykopyrroniumbromid omfattende

glykopyrroniumbromid og laktose, idet fremgangsmaten omfatter trinnene av:

(a) @ blande glykopyrroniumbromid og laktose i et Igsningsmiddel for & danne en

reaksjonsblanding;
(b) @ varme reaksjonsblandingen for a oppna en Igsning;

(c) 3 tilsette et anti-lgsningsmiddel til reaksjonsblandingen;

EP 3 468 949 B1



10

15

20

25

30

NO/EP3468949

(d) a kjgle reaksjonsblandingen, hensiktsmessig under omrgring;
(e) & filtrere eller spraytgrke produktet oppnadd etter kjgling; og

(f) a terke produktet dersom pakrevd for & oppna samkrystaller av glykopyrroniumbromid og

laktose.

9. Framgangsmate ifglge krav 8 idet i trinn a) glykopyrroniumbromidet og laktosen blir oppl@st i et
relativt molforhold pa fra 0,5 til 2,2.

10. Framgangsmate ifglge krav 8 eller 9, idet i trinn f) produktet blir tgrket under vakuum ved en

temperatur pa fra omtrent 35 °C til omtrent 40 °C.

11. Framgangsmate ifglge ett av kravene 8 til 10, idet bunnfallet i trinn e) blir vasket ved bruk av et

Igsningsmiddel sa som etylacetat eller metyletylketon (MEK) eller blanding av samme.

12. Framgangsmate ifglge ett av kravene 8 til 11, idet laktosen er valgt fra monohydrat-laktose,

vannfri laktose eller amorf laktose, eventuelt idet laktosen er et krystallinsk laktose-monohydrat.

13. Framgangsmate ifglge ett av kravene 8 til 12, idet Igsningsmidlet er valgt fra dimetylsulfoksid
(DMSO0), dimetylformamid (DMF), dimetylacetamid (DMA) eller blandinger av én eller flere av

samme.

14. Framgangsmate ifglge ett av kravene 8 til 13, idet anti-lgsningsmiddelet er valgt fra aprotisk
Igsningsmiddel, ketoner, estere, etere, acetonitril, aceton, etylacetat eller metyletylketon (MEK)
eller blandinger av én eller flere av samme, eventuelt idet anti-lgsningsmiddelet er etylacetat eller

metyletylketon (MEK).

15. Framgangsmate ifglge ett av kravene 8 til 14, idet det tgrkede bunnfall av samkrystaller av
glykopyrroniumbromid og laktose fra trinn f) blir mikronisert, eventuelt idet de mikroniserte
samkrystaller av glykopyrroniumbromid og laktose har en partikkelstgrrelse fra omtrent 2

mikrometer til omtrent 5 mikrometer.

16. Framgangsmate ifglge ett av kravene 8 til 15, idet i trinn b) blir reaksjonsblandingen oppvarmet

til en temperatur pa fra 50 °C til 55 °C for a danne en Igsning.

17. Framgangsmate ifglge ett av kravene 8 til 16, idet i trinn d) blir reaksjonsblandingen avkjglt til
en temperatur pa fra omtrent 20 °C til omtrent 25 °C, og reaksjonsblandingen blir holdt ved denne

temperaturen under omrgring i omtrent 3 timer for a oppna et bunnfall.

18. Farmasgytisk blanding omfattende et samkrystall av glykopyrroniumbromid ifglge ett av
kravene 1til 7 og ett eller flere farmasgytisk akseptable hjelpestoffer, eventuelt idet de

farmasgytisk akseptable hjelpestoffer omfatter ett eller flere overflateaktive midler.
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19. Farmasgytisk blanding omfattende et samkrystall av glykopyrroniumbromid ifglge ett av
kravene 1 til 7 for anvendelse i behandlingen av kronisk lunge- obstruktiv sykdom (COPD),

bronkitt, astma eller hyperhidrose.
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