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(54) Nazev prihladky vynalezu:

Nové formy aclidinium chloridu a zpisob
jejich pripravy

(57)  Anotace:
Reseni se tyka novych forem aclidinium chloridu vzorce 1
a zpusobu jejich pfipravy. Formy, které jsou pfedmétem
tohoto vynalezu, vykazuji excelentni fyzikaln&-chemické
vlastnosti vhodné zejména pro ptipravu lékové formy —
pro plnéni do inhalagni pomucky ve formg
mikronizovaného prasku o poZadované velikosti &astic.
Zpusob piipravy krystalického aclidinium chloridu
spotiva v reakei quinuclidinylesteru vzorce V s 3-
fenoxypropylchloridem v acetonitrilu.
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Nové formy aclidinium chloridu a zpGsob jejich pfipravy

Oblast techniky

Vynalez se tyka novych polymorfnich forem aclidinium chloridu struktury | a zpGsobu
jejich pripravy. Vyndlez zahrnuje novou polymorfni formu aclidinium chloridu a také
amorfni formu aclidinium chloridu v&etné zplsobd jejich pfipravy.
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Aclidinium Chilorid

Dosavadni stav techniky

Aclidinium bromid struktury 1l je nazev pro (3R)-3-{[hydroxy(di-2-thienyl)acetylJoxy}-1-
(3-fenoxypropyl)-1-azoniabicyclo[2.2.2]octan  bromid. Aclidinium bromid, poprvé
popsany v patentu WO0104118 firmy Almirall, je selektivni antagonista cholinergnich
receptorl’ s dlouhodobym plsobenim na Ms receptory. Ma vyznamné
bronchodilataéni Gginky. UZivd se k 1&Ebé& chronické obstrukéni plicni nemoci
(CHOPN). Terapeutické davkovani uginné latky je nizké (400 pg), ve formé prasku,
ktery je aplikovan pomoci inhalagni pomcky. Aclidinium bromid je nadéjnym
nastupcem tiotropium bromidu, jelikoZz pfi stejném bronchodilatacnim efektu ma
méné vedlejdich uginkd (Cazzola M., Page C. P., Matera M. G., Expert Opin.
Pharmacother. 2013 14(9), 1205-1214)).
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Aclidinium bromid

Proces pfipravy aclidinium bromidu byl poprvé popséan v patentu WO0104118,
pozdéji téz v procesnim patentu WO2008009397.

Aclidiniem se mysli volny amoniovy kationt (struktura IlI). V patentu WO0104118
jsou ktomuto aclidiniovému kationtu narokovany anionty bromid, chlorid a
trifluoroacetat. V piikladech provedeni je vSak uvedena pouze pfiprava aclidinium
bromidu. Pfipravu nebo krystalickou formu aclidinium chloridu &i trifluoracetatu

patentova pfihlaska neuvadi.
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Aclidinium

V patentové prihladce WO02005097126 (také v W020005014044, WO2006015970,
WO02006079625 a WO2006094924) jsou narokovany dal$i soli aclidinia (fluorid,
chlorid, bromid, jodid, sulfat, fosfat, methansulfonat, nitrat, maleat, acetat, citrat,
fumarat, tartrat, oxalat, sukcinat, benzoat a p-toluensulfonat) vyskytujici se
eventualné ve formé& racematu, enantiomeru a hydratu. V Zzadném z vy$e uvedenych
dokumentt se véak neuvadi ani postup pfipravy, fyzikalné-chemicka charakterizace

&i charakterizace vlastni pevné formy zminénych soli aclidinia.



Podstata vynalezu

Vynalez se tyka novych forem aclidinium chloridu vzorce | a zplsobu jejich pfipravy.
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Aclidinium chlorid

Formy, které jsou predmétem tohoto vynalezu, vykazuji excelentni fyzikalné-
chemické vlastnosti vhodné zejména pro pfipravu lékové formy - pro pinéni do

inhala¢ni pomucky ve formé& mikronizovaného prasku o poZadované velikosti Castic.

Pfiprava novych forem a soli aclidinia pfedstavuje velice duUleZitou ¢&ast
farmaceutického vyvoje, protoZe vet$i mnoZstvi farmaceuticky akceptovatelnych soli
a forem samoziejmé vyrazné zvySuje Sanci na ziskani stabilni, farmaceuticky
akceptovatelné substance vyhovujici formulaénim narokdm. PouZiti aclidinia v
inhalaénich pfistrojich predchazi mleti (mikronizace) substance na poZadovanou
velikost &astic (1-5 ym). Mikronizace mUze pfedstavovat zasadni zasah do struktury
dané krystalické formy farmaceutického produktu (pfechod na amorfni formu i ménée
vhodnou/stabilni krystalickou modifikaci). Z tohoto dlivodu je nutné mit k dispozici co
nejvice stabilnich forem a soli dané farmaceutické substance — vtomto pfipade
aclidinia. Prekvapivé bylo zji§téno, Ze aclidinium chlorid a jeho krystalickd modifikace
podle tohoto vynalezu se jevi jako idedlni kandidat pro vyuZiti ve farmaceutickych
formulacich. Jeji hlavni vyhodou je, Ze pfi mikronizaci, kterd je nutnd k dosazeni
poZzadované velikosti &astic, nepodléhd amorfizaci ani nepfechazi na jinou

krystalickou formu.

Ptedmétem tohoto vynalezu je krystalicky aclidinium chlorid, jak ve formé bezvodé Ci

hydratované (vodu obsahujici), tak nesolvatovany ¢&i ve formé solvatu.
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Nova krystalicka forma aclidinium chloridu chemického vzorce | pfipravena podle
tohoto vynalezu je oznadena jako forma A a vykazuje nasledujici charakteristické
reflexe v praskovém RTG zdznamu méfeném za pouZiti zafeni CuKa: 7,8; 10,5;
13,2; 17,2; 19,2; 21,8 a 26,1 + 0,2° 2-theta. RTG zaznam formy A je uveden na

obrazku 1.

Dal$im predmétem podle tohoto vynalezu je amorfni forma aclidinium chloridu

vzorce | ktery se vyznaéuje RTG zdznamem uvedenym na obrazku 2.

Predmétem tohoto vynalezu jsou také zplsoby vyroby uvedenych forem aclidinium

chloridu.

Krystalicka forma A aclidinium chloridu byla pfipravena reakci quinuclidinylesteru V' s
3-fenoxypropylchloridem ve vhodném rozpous$tédle (Schéma 1). Ve vyhodnem
provedeni se pro tuto reakce pouzie acetonitril. Kreakci je pouZito prebytku
alkylaéniho &inidla a to v mnoZstvi 2 aZ 6 ekvivalentu, ve vyhodném provedeni se
pak pouZiji 4 ekvivalenty. Reakce se provadi pfi teplotach 25°C aZ teplota varu
rozpous$tédia, a tlacich 101,325 kPa az 210 kPa. Ve vyhodném provedeni se reakce
provadi pii teplotach 100-106°C (reakéni smés je zahfivana na tuto teplotu). Reakéni
gas je 4 az 100 hodin, ve vyhodném provedeni se reakce provadi méné nez 24
hodin.

Schéma 1.

Aclidinium chlorid

Amorfni forma aclidinium chloridu byla pfipravena z krystalické formy A lyofilizaci
vymraZeného roztoku aclidinium chloridu ve vhodném rozpous$tédle &i jejich smesi.

Vhodnym rozpoustédlem je voda & smési vody a alkoholu. Jako vhodny alkohol je
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mozné pouZit terc-butanol. Ve vyhodném provedeni se pouzije smés vody a terc-
butanolu v poméru 6:4.



ZpUsoby méreni

Vzorky v nasledujicich pfikladech byly charakterizovany a specifikovany metodou
RTG a bodem tani. Chemicka Cistota byla stanovovana za pomoci kapalinové
chromatografie (UPLC). MnoZstvi rozpoustédel byla stanovovana pomoci plynove
chromatografie (GC). Lyofilizace byla provedena na pfistroji Christ, ALPHA 2-4 LSC.

3-fenoxypropyl chlorid byl pfipraven reakci 1-bromo-3-chloropropanu s fenolem
v bazickych podminkach podle pfikladu provedeni v patentu WO02012062918 a

procistén vakuovou destilaci.
Teploty tani byly méfeny na pfistroji BUCHI Melting Point B-514.

Metoda analyzy cistoty:
Provede se kapalinova chromatografie (Ph.Eur. 2.2.29):
Chromatografické podminky:
Instrument: UPLC systém s UV/VIS nebo PDA detektorem
Chemikalie: acetonitril R1

voda pro chromatografii R

Kyselina chlorista 70% R

Kolona:
- rozméry: délka = 100 mm, vnitini prGmér = 4.6 mm
- Sstacionami faze: XSelect CSH Phenyl-Hexyl 2.5 pm
- teplota: 35°C
Mobilni faze: A: 2 ml 70% Kyseliny chloristé R je rozpusténo v 1000 ml
vody pro chromatografii R.
B: acetonitril R1
- eluce: gradient
Cas Mobilni faze A Mobilni faze B
[min] [% VIV] [% VIV]
0 78 22
10 30 70
11 30 70
12 78 22
13 78 22




prutokova rychlost: 0.7 ml/min

nastrik: 1.0 pl
Teplota vzorku: 18°C
Detekce: UV, 220 nm
cas: 15.0 min

Stanoveni zbytkovych rozpoustédel (plynova chromatografie - GC)
Sleduiji se tato rozpoustédla: Acetonitril
Provede se plynova chromatografie (2.2.28) s headspace nastiikem a Fl detekci:

Kapilarni kolona: CP-Sil 5CB (30 m x 0,32 mm x 3,0 ym) nebo ekvivalentni

Teplotni program: 40 °C - 0 min, po 15 °C /min na 90 °C - 0 min, po 30 °C
/min na 160 °C — 0 min

Nosny plyn: helium pro chromatografii R; 2,2 ml/min

Injektor: splitovaci pratok 4,4 ml/min, 165 °C

Detektor: FID, 300 °C, Rozsah: 1, Atin: -4

MéFici parametry RTG praskové difrakce: Difraktogramy byly ziskany na
praskovém difraktometru X'PERT PRO MPD PANalytical, pouzité zareni CuKa
(\=1.542 A), excitaéni napéti: 45 kV, anodovy proud: 40 mA, méfeny rozsah: 2 - 40°
20, velikost kroku: 0,01° 20 pfi setrvani na reflexi 0,5 s, méfeni probihalo na plochém
vzorku o ploge/tioustce 10/0,5 mm. Pro korekci primarniho svazku byly uzity 0,02 rad
Sollerovy clonky, 10 mm maska a 1/4° fixni protirozptylova clonka. Ozarena plocha
vzorku je 10 mm, byly uZity programovatelné divergenéni clonky. Pro korekci
sekundarniho svazku byly uZity 0,02 rad Sollerovy clonky a 5,0 mm protirozptylova

clonka.

Prehled obrazku

Obrazek 1. RTG pradkovy zaznam Formy A aclidinium chloridu.

Obrazek 2. RTG praskovy zaznam amorfni formy aclidinium chloridu.



Priklady provedeni vynalezu

Pfiprava polymorfni formy A aclidinium chloridu pfimou syntézou
Priklad 1

Quinuclidinylester V (166 mg, 0,475 mmol, Cistota 99,95%) byl pfenesen do tlakove
bariky (silnosténna barika z borosilikdtového skla) a suspendovan v acetonitrilu
(7ml). Do michané suspenze pfi teploté 25 °C byl pfikapan 3-fenoxypropyl chlorid
(0,3 ml, 1,9 mmol, 4 ekvivalenty) a baiika byla uzaviena teflonovym Sroubovacim
uzavérem opatfenym t&snénim. Reakéni smés byla nasledné zahfata na 105 °C a pfi
této teploté dale michana po dobu 19 hodin. Poté byla reakéni smés ochlazena na
teplotu 25 °C a méné, krystalicky produkt byl Zfiltrovan, promyt acetonitrilem (25 ml)
a susen v proudu dusiku pfi teplot& 25 °C a tlaku 101,325 kPa. Byl ziskan aclidinium
chlorid formy A ve formé& bilych krystalkli (156 mg, vytéZek 63 % hmotn.). Bod tani
229,9 2321  °C. Cistota 99,77% (UPLC). Zbytkova
rozpoustédla/reaktanty - acetonitril (stanoveno GC) 0,04%; 3-fenoxypropyl chlorid

az produktu

(stanoveno GC) 0,009%. Zaznam z RTG praskové difrakce je uveden v piiloze na

obrazku 1.

RTG praskova difrakce — Difrakéni piky formy A aclidinium chioridu

Pos. [°2Th.] | d-spacing [A] | Rel. Int. [%]
7,75 11,397 78,9
8,12 10,882 6,1
10,47 8,439 59,3
12,04 7,345 54,3
13,24 6,682 100,0
13,86 6,387 17,3
14,54 6,088 5,8
15,55 5,693 15,9
16,29 5,439 31,3
16,65 5,320 23,8
17,15 5,166 41,5
17,59 5,037 6,7
18,56 4,778 12,9
19,18 4,624 49,3
20,19 4,394 17,8
20,71 4,286 30,1
21,05 4,217 15,8
21,48 4,133 245
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21,79 4,076 61,8
22,36 3,973 14,2
22,78 3,901 12,7
23,38 3,802 26,0
23,76 3,741 19,6
24,54 3,624 28,2
25,58 3,479 19,8
26,05 3,418 38,7
26,46 3,366 15,5
27,21 3,275 6,2
27,79 3,208 8,5
28,86 3,092 8,0
29,40 3,036 7,9
29,65 3,010 17,2
31,20 2,864 10,7
31,73 2,818 4,6
32,98 2,714 55
33,94 2,640 7,1
34,75 2,579 12,1
38,92 2,312 5,5

Piiklad 2

Quinuclidinylester V (1,5 g, 4,29 mmol, &istota 99,95%) byl pfenesen do tlakové
baiiky (silnosténna baitka z borosilikatového skla) a suspendovan v acetonitrilu
(30 ml). Do michané suspenze byl pii teploté 25 °C piikapan 3-fenoxypropyl chlorid
(2,7 ml, 17,16 mmol, 4 ekvivalenty), barika byla uzaviena teflonovym Sroubovacim
uzavérem opatfeném tésnénim. Reak&ni smés byla nasledné zahfata na 105,5 °Ca
pfi této teplot& dale michana po dobu 111 hodin. Poté byla reakéni smés ochlazena
na teplotu 25 °C a méné, krystalicky produkt byl Zfiltrovan pfes fritu, promyt 100 ml
acetonitrilu a sugen v proudu dusiku pfi teploté 25 °C a tiaku 101,325 kPa. Byl ziskan
aclidinium chlorid formy A ve formé& bilych krystalkll (2,09 g, vytéZzek 94 %hmotn.).
Bod tani 229,5 az 230,5 °C. Cistota produktu 99,97%. Zaznam z RTG praskové
difrakce byl shodny s RTG difraktogramem z pfikladu 1.

PFiprava amorfni formy aclidinium chloridu
Priklad 3

Aclidinium chlorid (0,25 g, 0,481 mmol, forma A) byl rozpustén pfi teploté 25 °C ve
smési voda: terc-butanol=6:4 (celkem 150 ml). Ciry roztok byl vymrazen (lazef se



smé&si suchy led a ethanol, -70 °C) a lyofilizovan (vakuum: 1,8 Pa po dobu 20h). Byla
ziskana amorfni forma aclidinium chloridu (0,25¢). Bod tani 224,0 az 224,3 °C. RTG
pragkova difrakce potvrdila amorfni formu. Zaznam z RTG praskové difrakce je

uveden v pfiloze na obrazku 2.
Priklad 4

Aclidinium chlorid (0,20 g, 0,385 mmol, forma A) byl rozpustén pfi teploté 25 °C
ve smési rozpoustédel voda: terc-butanol=6:4 (150 ml). Ciry roztok byl vymraZen
(lazefi se smési suchy led a ethanol, -70 °C) a podroben lyofilizaci (vakuum: 1,8 Pa
po dobu 20h). Byl ziskan amorfni aclidinium chlorid (0,20 g). Bod tani: 224,2 az
224.4 °C. RTG praskova difrakce potvrdila amorfni formu. Zaznam z RTG prasSkové
difrakce byl shodny s RTG difraktogramem z pfikladu 3.
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Patentové naroky

1) Krystalicky aclidinium chlorid vzorce I.

2)

3)

4)

5)

Krystalicky aclidinium chlorid vzorce | forma A podle naroku 1, vyznadujici se
tim, e vykazuje tyto charakteristické piky v praskovém RTG zaznamu
méfeném za pouziti zafeni CuKa 7,8; 10,5, 13,2; 17,2; 19,2; 21,8 a
26,1+0,2°2-theta.

Zptsob pfipravy krystalického aclidinium  chloridu charakterizovaného
v narocich 1 a 2, vyznadujici se tim, Ze se pfipravi reakci quinuclidinylesteru

vzorce V s 3-fenoxypropylchloridem v acetonitrilu.

(V)

Zpusob pripravy podle naroku 3, vyznadujici se tim, Ze se k reakci pouZije
piebytku 3-fenoxypropylchloridu v mnoZstvi 2 az 6 ekvivalentu, ve vyhodném

provedeni 4 ekvivalenty.

Zplisob piipravy podle narokl 3 a 4, vyznalujici se tim, Ze reakce se provadi
pii teplotach 25 °C aZ teploté varu rozpoustedla, a tlacich 101,325 kPa az 210
kPa, ve vyhodném provedeni se reakce provadi pri teplotach 100 az 106 °C.
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6) Zplsob pfipravy podle narokl 3 az 5, vyznacujici se tim, Ze reakéni Cas je 4

aZ 100 hodin, ve vyhodném provedeni se reakce provadi meénée nez 24 hodin.

7) Amorfni aclidinium chlorid vzorce .

(1

8) Zplsob pfipravy amorfni formy aclidinium chloridu charakterizovaného v
naroku 7, vyznadéujici se tim, Ze amorfni forma se pfipravi lyofilizaci
vymraZeného roztoku aclidinium chloridu ve vhodném rozpoustédle.

9) Zplsob pfipravy amorfni formy podle naroku 8, vyznacujici se tim, Ze se jako
vhodné rozpoustédlo pouzije voda & smési vody a alkoholu, ve vyhodnem
provedeni se pouZije smés vody a terc-butanolu v poméru 6:4.
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