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(67) Resumo: FORMA CRISTALINA DO ACIDO ZOLEDRONICO,
PROCESSO PARA A OBTENCAO DESTE E COMPOSICAO
FARMACEUTICA O COMPREENDENDO. Esta invencgéo refere-se a
uma nova forma cristalina do acido zoledrdnico, caracterizada por seu
difratograma de Raio-X, bem como por sua distribuicdo espacial na
rede cristalina e suas curvas de andlise térmica. Estdo também
incluidos um método para a obtencao desta forma cristalina, o qual
inclui a sintese do &cido correspondente, e uma composicao
farmacéutica compreendendo esta forma cristalina.
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FORMA CRISTALINA DO ACIDO ZOLEDRONICO, PROCESSO PARA A

OBTENCAO DESTE E COMPOSIGAO FARMACEUTICA O COMPREENDENDO

Campo da Invencéao

Esta invencdo refere-se a uma nova forma cristalina
do &cido zoledrdnico caracterizada por seu difratograma de
Raio-X, bem como por sua distribuicgdo atdmica especial na
rede cristalina e suas curvas de analise térmica.

Estda também incluido um método para a obtencgdo desta
forma cristalina, o gqual compreende a sintese do &cido
correspondente, e a composi¢cdo farmacéutica compreendendo a
dita forma cristalina.

Antecedentes da Invencéo

O acido zoledrédénico (I) é um &cido bisfosfdnico que
atua como inibidor da reabsorcao dssea osteocléastica. Este
composto, quimicamente chamado de adcido l-hidroxi-2-
(imidazol-1-il)etilideno bisfosfdnico, €& comercializado nos
EUA sob a marca Zometa® (dcido zoledrdnico injetével).

@] acido zoledrdénico pertence a familia dos
bisfosfonatos bem conhecida por suas caracteristicas uteis
no tratamento de doencas causadas por disfungdes no
metabolismo de céalcio e fésforo [ver, por exemplo, K.R.
Will;ams - J. Chem. ed. 81, 1406 (2004)].

Existem varias patentes que descrevem métodos para a
obtencdo de bisfosfonatos, particularmente para o acido
zoledrdnico e seus salis podem ser mencionadas as DE 3626058
(1988); US 4777163 (1988); EP 258618 (1988); US 4939130
(1990) .

No Chemical Abstracts estdo registradas varias formas

do &cido zoledrdénico livre e seus sals:
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1. Acido zoledrénico anidro (RN: 118072-93-8).
2. Acido zoledrénico monohidratado (RN: 131654-46-
1).
3. Sal dissédico do acido zoledrdénico anidro (RN:
131654-46-1).
4. Sal dissdédico do acido zoledrdénico monohidratado
(RN: 165800-07-7).
5. Sal trissdédico do &acido zoledrdédnico monohidrato
(RN: 165800-08-8).
6. Sal de magnésio do acido zoledrdénico (RN: 157432-
59-2).
7. Sal de zinco do &cido zoledrdénico (RN: 157432-58-
1).
A patente US 4939130 descreve que. o &cido. zoledrdnico
obtido apresenta um ponto de.fusé&o :de 239°C.
Particularmente, no pedido de patente 'US série n°
2005/0054616 diversas formas cristalinas sdo descritas para
o acido livre e seus sais de sdédio.
Sete formas cristalinas s&o descritas neste documento
para o acido zoledrdnico, identificadas como formas I, II,
XII, XV, XVIII, XX e XXVI por seus difratogramas de Raio-X
e TGA (anadlise termogravimétrica).
A utilizacéao de dcido metanosulfédénico como um
solvente na preparagdo de &acido alendrdnico e seus sais é
descrita na patente US 4922007 (1990) e EP 462663 (1991).

Sumario da Invencdio

A invencgdo refere-se a uma nova forma polimdérfica do
acido zolendrdnico que existe na forma de trihidrato e a um

método para sua obtencéo.
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A existéncia de uma nova forma cristalina estéavel e
de um método simples e reproduzivel para sua obtencao
amplia o espectro de possibilidades para o desenvolvimento
de novas formas farmacéuticas.

A utilizacao do acido metanosulfdnico como solvente
na preparacdo de acido zoledrbdnico resulta em uma reacdo
homogénea.

Em outras preparagdes em que é utilizado um diluente
[ver, por exemplo, a patente US 4777163 (1988), exemplo 1;
pedido de patente US 2005/0054616 (2005), exemplos 1-8], a
reagdo ocorre em um estagio heterogéneo.

A utilizagdo do dito &cido metanosulfdénico para a
obtengdo de Aacido zoledrdnico ¢é descrita na literatura
[G.R. Kieczykowski et al. - J. Org. Chem. 60, 8310 (1995)],
entretanto, o© rendimento obtido nesta publicacdo, sendo de
31%, desencoraja sua utilizag¢do em uma. escala industrial e
ndo foi protegida por patente.

Em nosso caso, a utilizagdo de a&gua como um reagente,
a auséncia de adicdo de acido fosforoso e as razdes molares
dos reagentes e dos solventes wutilizados, resultam em
diferencgas significativas no que diz respeito ao
procedimento descritivo produzindo um aumento substancial
no rendimento de até 83%, o que torna este processo
economicamente apto para a fabricacdo de acido zoledrénico

Descrigcao Detalhada da Invencgao

A andlise de difracdo de Raio-X e a andlise térmica
(TGA, DSC) foram realizadas na Atomic Energy National

Commission — Condensed Matter Group.
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O equipamento utilizado foi um Philips modelo X’ Pert
com uma unidade PW3710 para se obter os difratogramas das
amostras.

Um comprimento de onda K-Alfa de 1,54060 A foi
utilizado.

As perdas de agua foram determinadas por meio de TGA
(andlise termogravimétrica) com um equipamento Shimadzu
DTG-50 com um fluxo de ar seco de 40 ml/minuto.

Os pontos de fusdo resultam de curvas obtidas por
meio dé DSC (calorimetria diferencial de varredura) em um
equipamento Shimadzu DSC-60 a 10°C/minuto com um fluxo de
nitrogénio de 30 ml/minuto.

Os espectros de infravermelho foram obtidos em um
equipamento Shimadzu FTIR-8100, utilizando uma substéncia
s6lida na forma de pilulas com KBr.

A nova forma cristalina corresponde '‘a um trihidrato,
seu estudo por meio de Raio-X de um cristal mostra que a
distribui¢do de seus atomos na rede cristalina corresponde
aoc grupo especial P-1, caracterizado pelos seguintes
paréametros de célula (Ay: a: 6,874; b: 9,450; c: 10,825; «o:
65,14°; B: 76,83°; y: 81,39°.

A Figura 1 mostra o difratograma de pdé de Raio-X
desta nova forma cristalina.

A Figura II corresponde as curvas obtidas por meio da
analise TGA (andalise termogravimétrica) e analise DSC
(calorimetria diferencial de varredura) desta nova forma
cristalina.

A Figura III corresponde ao espectro de infravermelho

desta nova forma cristalina.
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A Figura IV corresponde a disposigdo espacial dos
dtomos na célula unitaria desta nova forma cristalina.

A existéncia de trés moléculas de &agua para cada um
dos &acidos zoledrdénicos pode ser observada claramente nesta
figura.

De maneira a se comparar o difratograma de Raio—-X
tedérico para a forma trihidratada (Figura I A), o}
difratograma de Raio-X obtido com a forma I (monohidrato)
(Figura I B) e a distribuic¢&o espacial dos &tomos na célula
unitaria da rede cristalina para a forma monohidratada
(Figura IV A) sdo também mostrados.

A forma cristalina trihidratada descrita neste
documento, por meio da exposigcdo a um ambiente com de 75 a
96% de umidade relativa a 30-40°C durante 24 horas, nao
absorve agua e mantém inalterados seu difratograma de pd de
Raio-X e seu perfil térmico (TGA e DSC).

Esta nova forma cristalina da invencao é
caracterizada por apresentar em seu difratograma de pd de
Raio-X picos nos angulos de 20 de 9,2; 10,4; 14,7; 1le6,4°
+0,2°.

E caracterizada também por sua andlise térmica (TGA e
DSC) mostrar uma endotermia entre 68-128°C associada a uma
perda de massa em torno de 16-17%, o que corresponde a um
trihidrato e uma endotermia de fusao seguida de
decomposicd&o em torno de 211-215°C.

Esta nova forma trihidratada sempre foi obtida em
nosso laboratério sem dificuldades e de forma reproduzivel.

O acido zoledrdénico foi preparado por um método ndo
descrito para esta substéncia e é vantajoso tendo em vista

o rendimento e qualidade do produto bruto obtidos.
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Este método consiste na reacdo de &cido l-imidazol-1-
il-acético com tricloreto fosforoso e &gua, na presenga de
dcido metanosulfdnico.

A suspensdo é aquecida a 60-65°C durante 15 horas,
preferivelmente entre 9-12 horas, pelo que se transforma em
uma solugdo viscosa.

Durante toda a reacgdo ocorre ampla liberacgdo de &cido
cloridrico.

Uma vez a massa dissolvida pela adigdo de agua a 8-
12°C, esta é aquecida ao refluxo a 105-112°C durante 3-5
horas.

E entdo parcialmente neutralizada com uma solucéo
aquosa de hidréxido de sédio até um pH entre 0 e 0,9,
preferivelmente entre 0 e 0,4, a uma temperatura entre 20 e
40°C, e a cristalizacdo se inicia.

E entao resfriada para 0-5°C, filtrada, lavada por
re-suspensao primeiro em agua e entdo em metanol.

O &cido zoledrdénico bruto pode ser obtido por meio de
secagem a 50-80°C com um rendimento excedendo a 80% e uma
qualidade apta para a geragao da forma cristalina
trihidratada.

De maneira a se obter a forma cristalina trihidratada
da inveng¢ao, uma solugao aqguosa quente de acido
zoledrdénico, cuja concentracdo varia entre 1,5 e 10%,
preferivelmente entre 2 e 4% (p/v), 'r cristalizada a uma
temperatura entre 5 e 35°C, preferivelmente entre 15 e
z25°cC.

De maneira a se obter 1isto sem a necessidade de

utilizagcdo de grandes diluigodes, a solucao qguente é
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derramada sobre uma pequena quantidade de &agua, mantida a
temperatura de cristalizagd8o desejada.

Desta forma, a temperatura de cristalizacdao pode ser
ajustada regulando-se o volume da adigdo de solugado guente
e do fluxo do liquido de refrigeragdao.

Desta forma, a nova forma cristalina trihidratada é
obtida, cujo espectro de difracdo de Raio-X de pd apresenta
picos nos valores de 206 de 9,2; 10,4; 14,7; 16,4° *0,2°; e
cujo difratograma corresponde ao da Figura 1.

Esta substéncia apresenta as seguintes
caracteristicas fisico-quimicas:

J A curva correspondente a TGA (andlise
termogravimétrica) ¢é mostrada na Figura II, na
qual uma perda de massa é observada,
correspondendo a uma perda de &agua, de 16-17%, o
gque corresponde a um trihidrato.

. A curva correspondente a andlise por DsSC
(calorimetria diferencial de varredura),
observada na Figura III, mostra uma endotermia a
211-215°C qgue corresponde ao processo de fusado.

Exemplos

Meramente para propdsitos ilustrativos, ndo
limitantes do escopo da invencdo, os exemplos de preparagao
a seqguir sao incluidos:

Exemplo 1 - Acido Zoledrdnico

Uma suspensdo de acido 1l-imidazol-1l-il-acético (200
mg) em Aacido metanosulfdnico 98-99% (240 ml) ¢é adicionada
lentamente e misturada com tricloreto fosforoso (856 ml).

A temperatura é elevada até atingir 55°C, é observado

refluxo.
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Uma vez terminado a adicdo de tricloreto fosforoso, é
iniciada a adic&o de &gua (171 ml), aumentando, desta
forma, a exotermia que é evidenciada por um volume maior de
refluxo.

Durante a reacdo, é liberado acido cloridrico.

A massa em suspensao se dissolve lentamente e a
solucdo se torna muito viscosa, tornando, assim, a agitacgéo
dificil.

Apdés 12 horas de reacdo a 55-70°C, é adicionada &agua
lentamente (805 ml), por um periodo de 2-3 horas a uma
temperatura entre 8 e 25°C, pelo que é obtida uma solugdo
fluida.

Esta é entdo aquecida para 105-112°C durante 3 horas
e a solugao é filtrada para eliminar impurezas.

A solucd@o resultante ¢é parcialmente neutralizada a
uma temperatura de 30-40°C com uma solucdo de hidréxido de
sédio a 50% (p/v) até a obtencdo de um pH de 0,25 = 0,03.

A solucdo é entdo resfriada para 0-5°C, mantendo-se
esta temperatura durante pelo menos 2 horas, o precipitado
sendo filtrado.

Este é lavado por re-suspensaoc uma vez em agua (500
ml) e duas vezes em metanol (500 ml cada vez).

O precipitado pode ser secado em uma estufa a 50-
60°C, obtendo-se desta forma o acido zoledrdnico bruto com
um titulo potenciométrico igual ou maior que 98%.

Pode ser utilizado também uUmido para preparar a forma
trihidratada.

O rendimento ¢ de 83%.
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Exemplo 2 - Acido Zoledrdénico Trihidratado

O acido =zoledrdénico bruto umido (equivalente a 30 g
do produto seco), obtido no Exemplo 1, é suspenso em agua
(900 ml).

A suspensao ¢é aquecida ao refluxo, desta forma
obtendo-se uma solucao.

Esta solucdo quente é adicionada e misturada
lentamente para um recipiente refrigerado, contendo agua
(50 ml).

A temperatura interna é ajustada por meio do fluxo do
fluido refrigerante e do volume da adicdo da solugéao
concentrada quente, de maneira a manté-la entre 15 e 25°C.

A adicdo requer em torno de 3% horas.

Uma vez adicionada toda a solugdo de acido
zoledrdnico, resfria-se para 0-5°C mantendo esta
temperatura durante 2-3 horas, filtra-se, lava-se com agua
gelada (30 ml) e seca-se com fluxo de ar a 50-60°C.

0] produto obtido apresenta as seguintes
caracteristicas fisico-quimicas:

Difragcdo de Raio-X (método de pd):

Apresenta picos nos seguintes valores de 206 de 9,2;
10,4; 14,7; 16,4° %0,2°.

O difratograma é o mostrado na Figura I.

Titulo (potenciométrico): 99%.

Umidade (perda por secagem): 16,6%.

TGA (analise termogravimétrica):

A curva obtida é mostrada na Figura II.

DSC (calorimetria diferencial de varredura):

A curva obtida é mostrada na Figura IT.

Espectro de infravermelho (KBr):



10

15

20

25

30

10/10

Absorcdo a 3578-3011; 1643,6; 1579,9; 1549,1; 1443,0;
1414,0; 1387,0; 1294,4; 1155,5; 966,5 cm'.

Corresponde a Figura III.

Exemplo 3 — Acido Zoledrdénico Monohidratado

O &acido zoledrdnico Umido bruto (equivalente a 90,3 g
do produto bruto), obtido de acordo com o Exemplo 1, &
suspenso em agua (3050 ml).

A suspensdo é aquecida ao refluxo com agitacao.

E adicionada agua até um volume total de 3750 ml, com
o0 que se obtém uma dissolucgdo total.

O aquecimento e a agitacdo sdo entdo interrompidos,
permitindo que resfrie lentamente para a temperatura
ambiente.

Uma vez a temperatura interna esteja em torno de 70-
80°C se inicia uma cristalizacdo visivel.

Uma vez a temperatura ambiente tendo sido -atingida,
resfria-se para 2-5°C, mantendo-se esta temperatura durante
1*s hora, filtra-se e o precipitado ¢é lavado com Aagua
gelada.

Seca-se em uma estufa com fluxo de ar a 5°C-60°C.

S0 obtidos 169,3 g (89%) de cristais incolores.

A perda por secagem (6,8%) confirma que este & um
monohidrato.

Esta substédncia, por difracdo de Raio-X, método de
pd, apresenta picos nos seguintes valores de 206: 12,1;
12,8; 15,7; 18,9 #0,2, coincidindo com os descritos para a
forma I (US 2005/0054616).

A Figura I A mostra seu difratograma de Raio-X de pbd
e a Figura IV A mostra a distribuicdo dos atomos na célula

unitdria da rede cristalina para esta forma.



10

15

20

25

30

1/3

REIVINDICAGOES

1. Forma cristalina trihidratada caracterizada pelo
fato de ser do acido zoledrdnico.

2. Forma cristalina de acordo com a reivindicacao 1,
caracterizada pelo fato de seu difratograma de Raio-X de pd
apresentar picos nos seguintes valores de 20: 9,2; 10,4;
14,7; 16,4° +0,2°.

3. Forma cristalina de acordo com a reivindicacédo 1,
caracterizada pelo fato de seu difratograma de Raio-X de pd
ser um correspondendo a Figura I.

4. Forma cristalina de acordo com a reivindicacéao 1,
caracterizada pelo fato da ordenagdo espacial dos &tomos na
célula unitédria da rede cristalina corresponder a mostrada
na Figura IV.

5. Forma cristalina de acordo com a reivindicacédo 1,
caracterizada pelo fato de sua curva de andlise termo-
gravimétrica (TGA) ser a mostrada na Figura II.

6. Forma cristalina de acordo com a reivindicacdo 1,
caracterizada pelo fato de sua curva de calorimetria
diferencial de varredura (DSC) ser a mostrada na Figura IT.

7. Procedimento para preparar uma forma cristalina de
acido zoledrdnico trihidratada conforme definida em
qualquer uma das reivindicagdes 1 a 6, caracterizado pelo
fato de compreender as seguintes etapas:

a. reagir acido l-imidazol-1l-il-acético com
tricloreto fosforoso e &agua, utilizando-se &cido
metanosulfdnico como solvente;

b. hidrolisar, pela adig¢do de &gua e aquecimento, as

substancias intermedidrias geradas na reacdo;
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c. precipitar o éacido Dbruto do meio reacional,

através de neutralizacdo parcial e resfriamento;

d. dissolver o A&cido zoledrdédnico bruto em 4agua
quente;
e. adicionar este concentrado a &gua refrigerada, de

tal forma que a cristalizagdo ocorre dentro da

faixa de temperatura desejada;

f. uma vez completa a <cristalizacgao, resfriar,

filtrar o precipitado e lavad-lo com agua; e

g. secar o produto final.

Procedimento de acordo com a reivindicacé&o 7,
caracterizado pelo fato da razdo molar na etapa a. de
tricloreto fosforoso:4dcido 1-imidazol-1-il-acético estar
compreendida entre 3:1 e 8:1.

9. Procedimento de acordo com a reivindicacao 7,
caracterizado pelo fato da razd8o molar na etapa a. de
tricloreto fosforoso:adgua estar compreendida entre 0,8:1 e
1,2:1.

10. Procedimento de acordo com a reivindicacao 7,
caracterizado pelo fato da hidrdélise na etapa b. ser
conduzida a uma temperatura entre 80 e 125°C, durante pelo
menos meia hora.

11. Procedimento de acordo com a reivindicacao 7,
caracterizado pelo fato da neutralizagcdo da etapa c¢. ser
conduzida por meio de uma solucdo aquosa de hidrdédxidos ou
carbonatos de metais alcalinos.

12. Procedimento de acordo com a reivindicacao 11,
caracterizado pelo fato de na neutralizagdo parcial, a

solugdo ser ajustada para um pH compreendido entre 0 e 0,9.
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13. Procedimento de acordo com a reivindicagdo 12,
caracterizado pelo fato de na neutralizagdo parcial, a
solugdo ser ajustada para um pH compreendido entre 0 e 0,4.

14. Procedimento de acordo com a reivindicacdo 7,
caracterizado pelo fato da concentragdo do acido zoledrédénico
na solucdo quente da etapa d. ser entre 1 e 3,5% (p/v).

15. Procedimento de acordo com a reivindicacé&o 7,
caracterizado pelo fato da temperatura de dissolugao da
etapa d. ser compreendida entre 50 e 105°C.

16. Procedimento de acordo com a reivindicacdo 15,
caracterizado pelo fato da temperatura de dissolugdo da
etapa d. ser compreendida entre 80 e 100°C.

17. Procedimento de acordo com a reivindicagéao 7,
caracterizado pelo fato da temperatura de cristalizacgdo da
etapa e. ser compreendida entre 5 e 35°C.

18. Procedimento de acordo com a reivindicagdo 17,
caracterizado pelo fato da temperatura de cristalizagdo ser
compreendida entre 15 e 25°C.

19. Procedimento de acordo com a reivindicacdo 7,
caracterizado pelo fato da secagem da etapa g. ser realizada
a pressdo atmosférica e a uma temperatura entre 20 e 80°C.

20. Procedimento de acordo com a reivindicacao 19,
caracterizado pelo fato da secagem ser realizada a pressao
atmosférica e a uma temperatura entre 30 e 60°C.

21. Composigao farmacéutica caracterizada pelo fato de
compreender uma forma cristalina trihidratada do 4&cido
zoledrdédnico de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1
a 6 como ingrediente ativo, Jjuntamente com um ou mais

veiculos farmaceuticamente aceitéveis.
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RESUMO' .

' FORMA CRISTALINA DO ACIDO ZOLEDRONICO, PROCESSO PARA A

OBTENCAO DESTE E COMPOSICAO FARMACEUTICA O COMPREENDENDO

\Esta-invengéo refere-se a uma nova forma criétalina
do &cido zoledrénico, caracterizada bor seu difratograma de
Raio~X/ bem como por‘ sua distribuicéé espacial._na rede
crlstallna e suas curvas de anallse termlca Estdo também
incluidos um metodo para a obtengao desta forma cristalina,
o qual inclui a sintese do acido corgespondente, e uma
composigé&o -'farmacéutica compreendendo esta forma_

cristalina.
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