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A PRESENTE INVENCAO REFERE-SE A UM PROCESSO PARA A PREPARACAO DE SAIS DE
ACLIDINIO, EM PARTICULAR O BROMETO DE ACLIDINIO. A INVENCAO TAMBEM DIZ RESPEITO
A UMA COMPOSICAO FARMACEUTICA COMPREENDENDO ACLIDINIO NA FORMA DE UM PO
SECO, DE UMA SOLUCAO OU DE UMA SUSPENSAO.



Resumo

Processo de preparagdc de brometo de aclidinio

A presente Invengido refiere~3%e 4 UM DIOUSSSU para a preparagan

de sails de aclidinico, em particular o brometo de aclidinio,

A dnvencdo também diz respaito g uma composicido farmacéutice

NeRe

compreendendo aclidinio na forma de um pd seco, de uma

s

sodugan ou de una SusSpeEnsao.
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Descricac

Processoe de preparagdo de brometo de aclidinio

£

A presente Invengdo refere-se & um novo QRrocesso p

preparacdo de sais de aclidinio U nome guimico do

& LARY - -3 fZ-hidroxid  {di-2-tdienil) acetoxi]

3 R
tengripropii} ~i=
SN S L e poeyioy iy O 7 e R T R 3
azZoniabicicio  (£.2.08 ootano. A esstrulbura dos

aclidinio & a seguinte:

Em que:

X & um anidc farmaceubicamente acelitavel, tal com

Glorsto ou iodsro,

Preferencialmente; o sal & o brometo de actidinio

B R 2

aménic quaterndario.
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O brometo de aclidinic € um pd cristalino branco a

eshranguicade. A forma activa & ¢ isdmerc R tendo o isdmero
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ifinildade para o8 receptores musgarinicoes in vitro

e um efeite limitado sobre g broncoconstricdo induzids peia

acetilcolina. © medicamento & formulado come um pd para
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inalacio, constituideo por uma mistura ds

micronizade g a-lactose monoe-hidratada.

O bromato de Aclidinic & um antagonista muscarinice s esia
mente disponivel com os nomes de Br ris Senuadr

Yy %

(Estadog-Menbros da UE], de Tudorza Prassaly (BUA & Canada)

ey - Pt w TITE
e Fklira Genuairx UK.

Bats composto, bem como um procssse para o seu fabrico @
descriteo em WO 01/04118. Posteriormente, um processo
melhorado fol descrito no documento WOZ0O08 /7 009387 bem como

o artigo J.Med.Chem. 2009, 52, L076-5092.

¢ processo de brometo aclidinio descrito no documento WO
01/04118 tem duas desvantagens principails:

« A utidilizacade de um reagente potencialmente genatdxico

- brometo de 2- fernowxi propilo, bem como um grande

excesse deste reagenite - b eguiva

s Um tempo de regcan muito



 processp descrito no documenta WO2008 / C0339%7 tem por
objectivo superar sstas desvantagens através da utilizacioe

de uros = cos de solventes, redurind artb1da
de grupos especiii de solyentes, reduzindo a gpantidade

de brometo de 3~ fenoxiproplilo e controlando o conteldo deste

A7

5 reagente no produte final.

Fete processo reduz o tempo de reaccdo a 8 horas, utilizando
ure solvente especifico (cetonas ou éteres ciolicons gue tém

X

ure ponto de ebuligéoe entre BLC e 210°C), usande ag neamo

18 tempo una guantidade reduzida do reagente brometo de 3~
tenoxipropilo:
No entanto, tendo sm conta gue og solventes considerades tém
pontos de ebuligido entre 50°C e 210°%°C, a temperatura da
15 . reacgan, em alguns casos, deve ger extremamente elevadsa, o

gug traz desafics operacicnais adiclonals para © processoc.

ESTADO DB TECNICA

20 Desenvolvemos agora um progcessn gue produz consistentemente
o produto desejado com elevado grau de puresa guimica, maior
do gue 99,0%, de preferéncia mailor que 99,5%%, e uma farma

polimdrfica consistente, ao mesmo tempo gue minimiza ou

eliminag as desvantagens acima descritas.
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De acoerdo com @ presents invencag, € apresentado um processo

para a preparagdo de (3R} -3~ i2-hidroxi (di-E-tdlenil)

acetoxil ~l- {3-fenoxipropil] -l-azoniabicicls [2.2. 2]
octano {brometo de aclidiniol e & CRECA0 de i
arablcicioi?Z.2.2locta~-3~11 hidroxi{di-2-tienil] acebtato com
brometo de 3Z-fenoxipropileo, em gue & reaccdo tem lugar num

salvente ou misturs de sgolventes gue 830 selegoionados a

partir do grupoe das amidas e / ou solventes cam um grugeo

R
O

xido,
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Num oubtro aspecto, a pressente invencido apresenta un brometo
aclidinio cristaline caracterizado por um padr3o de XRED com
pigos & J, 0 2 0025 29, 10,4 ¢ (0.9° 28, 13,2 4 0.2% J8, 13,8
P 0.E% 28, 19,9 + §.2° 28 , 20,3 + (0.2° 28, 20,8 % (.29 28,
24,2 £ 0027 26, 25,7 = .27 28, 26,1 & 0,27 [, 39,9 + §.2°

29, 30,8 £ 0.29 24,

Num outro aspecto, & presente invencdo apresenta uma mistura
de brometo de aclidinio cristaline e amorfa, opcionalments,
obtido de acordso com ¢ processo agui descrito, caracterizado

por um padrdc de XRPD come apresentadoe na figura 7.

Num oublro aspecto, a presente invengdo apresenta un processo
de preparagde de brometo de aclidinic, processe esse que

compreende a secagem de uma solugdn de brometo de aclidinio

Py
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ou numa mistura de solventes, dep
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por secagem por stomizagdo.
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Num outro aspecto, a gpresente invengao &apresenta  uma
conpoasican farmacéutica compreendendn Qrn sal
farmaceuticamente aceitavel de aclidinio, de preferéngcia
brometo de aclidinio, tal como descrito e um exciplente

ticaments aceitavel. Preferencialmantie, o brometo de

aclidinic & produzido de avords com O processo  agima

O apresenta brometo

9,}2

Num cutro aspecto, & presents invengd
acliidinie, como agqui descrito, ou brometo de sglidinio obtide

de acordo com O progessu tal como aguloorevelado: ou ume

romposicde farmacéutica que compreends brometo de
como aguil descrito para usco em medicina, de preferéncia,

para utilizagdco no
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tamento de doenca pulmonar obstrutiva

A preparacio do browmeto de aclidinio envolve uma reacgdo de
transegterificacdo  entre 3R = puinyeidinnd fou L=

dzabiciclolZ2. 2.2 ogtan-3-01) {11 2 metil-di {(Z-tienil)
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espropilaclidinic com brometo de 3-fenoxipropile (V)
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Na reaccac de lransesterificacgdc pode ser utlilizada uma

variedade de bases, entre outras: KIZC03, metoxido de sddio,

etoxido de sGdi0,; terc-butdxido de sodio,
triazabicliclodec {(TBD} e 1, B-diazabicicio [53.4.0G]1 undec-

T-ane {DRUY .

AD usar um solvente diferente ou uma mistura de solventes na
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SCCAQ & ua temperatura ¢
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DU seja, a Lemperaturas proximas de temperatura ambiente

mais preferenclalmente a temperaturas de 20 a 30 ° C, de

preferéneia a uma temperatura cerca de 30 c



urpraeendentemente, o tempo de reacgdo € mernor gue B horas,
de preferéncia menor qgue 6 horas, mals preferencialmente
inferior a 4 horas, e a guantidade de reagente genotdxico
utilizado ¢ de preferéncia mantida na gama entre 1,8 a3 2,0

egquivalentes molares

0 solvente escolhido pode ser um solvente com um grups

ulidznigo, preferencialmente Gimetilsylioxiden {DMSO0) ,

X

J)

dietilsulfdxido, ou qualquer um dos solventes do grupo amida,
de preferéncia dimetiiformanida (BME), {(dimetilacetamisa)

DMA, on misturas destes seiventas.

Uma outra vantagem da reaccdo de quaternizacldo descrita &
gque o produto solido assim obtido pode sey micronizado para
atinglr a2 gama de rtamanho de particuls degejado, por =oxempla,

uma distribuicdo de tamanho de particula adequado para

inalagaa.

BREVE DESCRICAC DAS FIGURAS

Figura 1~ mostra o difractograma de raic-¥ de uma forma

cristaiina anidra de brometo aciidinio.

Figura 2 » mostra a Microscopia Flectronice dg Varrimento

(SEM) do- produto com particulas apresentande uma forma em
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Bioury = Masty a Micro Vi Elsobrdonics Lo
Pigura 3 mastra a Micrzoscopia Eischirdnica de Varyine

{SEM) do produto com particulas gue apresentando uma forma

Figurs 4 - mostra a Microscopila Electronica de Varrimento
{SEM) do produtco com particulias apresentando uma forma em

agulhas de tamanho pegueno.

Figura 5 ~ mostra a Analise Termogravimdtrica do brometo de

5]

Figura 6 - mostra upe calorimetria de varrvimento difsrencial

(DS} de bromsto de aciildinie anidra.

Figura 7 - mostra o difractograma de raio-X de uma mistura

de brometo de aclidinio ¢ristalino e brometoe de aclidinio

amgrfio obtida por secagem por sbomizagio.

Figura 8§ - mostra a Microscopla BElectrédnica de Varredura

{SEMP do produto apds a micronizacao

DESCRICAD DETALHADA DA INVENCAO

A invengde diz respelio a um pProcesso para a preparacgio de

{3R} ~3= [E-hidroxi (di-Z-tier
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fenoxipropil) ~l-azoniabiciclo [2.2.2] ootanc por reacgas de
octa-3~11 Widroxi(di~Z-tienil)acetato
com brometo de 3-feroxipropilo, em gue a reacgdo tem lugar
num sclivente ou misturs de solventes seleccionados a partir
do grupo das amidas e / ou outros solventes cu mistura de
solventes com um grupo suifoxide, a uma temperatura abaizo
do seu ponto de sbulicde. A tenmperatura de reaccao @ inferilor
a 100° e, de prefaréncia inferior a 507 o, -

preferencialmente a temperatura de reacedo € cerca de 30° C.

De preferéncia, a reacgdo realliza-se sob um fluxo de um géas
inerte adeqguado, um gas inerfe seco, de preferéncia sob um

fluxo de azoto seco, hélio ou Ura mistura dos MEsSmos.

Preferencialmente, a reaccgdo tenm lugar a uma pressio abalixo
da pressdo atmosiérica. A pressido atmosférica normal & 1013285
Pa {eguivaliente a 76UmmHg), e de preferéncia a pressdo &
inferior a este valer. Alternativamente, a pressao pode ser

inferior a pressdo  aitmosférica  ambients, tendo em

consideracdo o local em gque a reacgdy @sti a ter Iagar.

Prefererncialmente o alooel formado durante a reacgéoe @

3

removide da mistura reaccional.

De preferéncia, o solvente da reaccdo & DME ou una mistura

de saoliverndes contendo DME, OMA U unha mistura de soiventes

Wk
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contends o DMA, DME8C ou uma mistura de solventes contendo
DMBOG. O solvente preferido £ o MBSO cu uma mistura de

soiventes contendoe IMSO.

Rar ezenmplo, quando DMEQ & usado como solvente a puresza do
brometo de clidinio obtida €& -supericr a 99,535, Sen
necessidade de gualguer passo de cristalisacdce., Paras ocutros

solventes um passeo de cristalizagdo pode ser necessario

»

fim de alcangar o grau de pureza de

C})

elade.

L..} 3

Preferencialmente, o processe da presente invencido & tal gue
a razsdc  dos equivaléntes mulares de  bromseto. de  3-
fenoxipropilo relativamente a (3R} -~l-azabicicl
octa~-3-11 hidroxd {(di-Z-tienil) acetato estd na gama ge 1,2
a 2,0, de preferéncia de 1,5 a 2.0, mals preferenciaimente

cerca de 1,89,

18]
H

O contendy - da o impuresa  genotdxica:s brometo de

fenoxipropiio, no produto final & sempre inferior a 500 ppm,

mals preferencialmente abaizo de 200 ppm.

Preferencialmente, © processo da presente invencdo tem um
tempos total de reacg@o  inferieor a 8  horas. Mais
preferencialmente, o fempo de reacgdo ndo & superior a 6

Boraes e mals preferenciaimente ndo & superior a 4 horas,
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0 progesso da pressnte invengdc pode, se deseiade, ainda
compreender © passo de purificacdo de bromete aclinidio por

dissolugdo do produte em DMSQ {(ou outro solvente apropriado)
a utilizande acetonitrilo fou outro sclvente apropriado)

oome co-solvente para precipiter o produte purificado.

Preferencialmente no processo descrito na presente invencao,

o brometo de aclidinio obtido é cristalino.

Preferencialments - no - processo - descrito, o bramsto  de
auiidinic obiide & ums nistura de material cristaling g

amorfo,

Preferencialmente no  processe descrito nesta  invencan,
cbtém-se uma forma cristalina de brometo aclid
forma & caracterizada por ¢ padrio de XRPD do pd representado
na figura 1 e tendo pilces de difraccio caractaristicos a #,7
+ 0.2°% 28, 18,4 & 0.2° 28, 13,2 = 0.2° 28
19,9 £ 0.3% 388 , 20,3 £ 0.2°% 28, 20,8 + 0,.2° 26, 24,2 + 0.2°
28, 25,70 w 0.2° 28, 26,1 4 0,2° 28, 29,3 & 0.2% 285, R0,8 %

Ao ey
0.2°2 29,

vsta forma cristalinag pode ser obtida com diferentes

=
28
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&
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cristalinoes e TOVfG*OGIFQ.
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Esta forma cristalina de brometo de aclidinio anidro &,

preferencialmente, caracterizada por ndo apresentar nenhuma
gerda de pesc por TGA, e também, caracterizada por um

termograma de DSC com um pico endetérmico a 228°C.

Noutro aspecte, a forma cristalina de brometoe de aclidinio

anidro cobtida pode conter uma peguena guantidade de brometo

e aclidinicsanorfo.

Preferencialmente; a guantidade de produbtoe amorio & inferior
a 20% en peso, e nais preferencialmente menas do gue 10% enm
pese ¢ ainds mals preferencialmente menos do gue 5% em peso.
A percentagen em peso € expressa relativa & guantidade totsl
de material

5

Foram obgervadas diferentes morfologias, guando & téenica de

apresentam uma forma de cristaly em placa como 5e nmostra na

Fig.2~ andlise por Microscopia FElectrdnica de Varrimento

Quando € uysads um  processo de cicloz  térmicos  para
cristalizar o produto, as particulas obtidas tem uma forma

cabica, Ccomo mestra & Fig.3.

1
e



E, guando a cristalizacido & realizada por arrefecimento da

mistura reaccional, a morfologia do produto é constitulds
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O pequenas,

por ndn apresentar qgualguer perda de peso até a fusio, com

decompesicio que 2 vigivel ns Fig.5 = gnalise

t &rmer;ﬁvimétrica ..... {T{;A). L

9 brometo de aciidinio cristaliino anidroe & ainda

Yermograng gde  Calorimerria de

transigiao endotermica, a uma temperatura de inicio da
transicdo de E27°C. Esta transicdo corresponde a fusido da

forma cristalina.

A invencdo também apresenta um processo para aobter sals

aclidinio, de preferéncla brometo de aclidinio, por secagem

mistura de solventes por liofilizagdo ou  secagem por
atomizagao ou  poer outro método de secagenm  adeguado.

Prefersncialmente, o passoe de secagem £ um passo de secagenm

....... :{30{‘ '.‘3& f‘l}. Za d(}

Py
P53




Preferencialmente, ¢ solvente ou uma mistura de solventes

usados sdo seleccionados a partir de solventes com um Grupo

por ..........

o . ;
20 Uit RroCaesso

com um teor peguenc de gproduts amcerfs, puro amorfo ou amorfo

de salide anmorfo e formas cristaliinas em difersntes

A invengldo também diz respeito a uma composicio farmacéutica

compreendende aclidinio, de preferéncia sob a forma de um

.

.................. géf SGIQ@&O S2Ca . on . Suspensac de  um  sal farmacdutico B

farmacéutice, de preferéncia, um velculeo anidro.




Praferenciaimente, o velvulo farmacéutico aceite & a lactoss
ou a-lactose mono-hidratada.
A invengas b
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No entanto,

2, a forma de sal
.izada preferencialmente € o brometo de aclidinis
Por
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sxemplo, ©5 sai

cigrelto ou
----------- rota de sintese para es
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Os exemplos seguintes destinam-se a 1iust

....... (MDT‘G} (260\;, 78m1ol;' A SO}.‘JQ*

-

a limitar de gualguer forma.

realizada com  uma c¢oluna Zorbas SB-C3 (1580 mm o=z 32,0

milimetros x 3,5 mm).

~

A fase mével, a un fluxo de 1,2 nl / min era um sistema

hidrogencfosfato de potassio a pH 3,0 - Fase A} e uma mistura

de metanol: acetonitrilo: fase A (10:40:50 v / v / w}. O

 tempo total de execugde foi de 50 aubes s s i

Sintese de l~azabiciclol2.2.2 octa-3~11 hidroxi (di-2~-

tienil)acetato {composto IV)

A ume solugdo de —{3Riguinuclidirnel (10.383, &i.0myvol} =m

200 ml de teluenc adicionou-se metii-di (2-tienil) glicolato

i fol submetida a refluxog com
destilacle continua de tolueno e substituicdo por tolusno

fresco.

rar & invencéo, sem

binario de dgua (contendo metancssulfonato de sédic e di-



2 o

Fosty
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2

etdxido de s8dio (1,70

g, 31 mmol! e & destilacdo cantinuou a B0 / B0 ° C sob um

reaccac € considerada completa guando ¢ conteido & MDIG S

2.0% e Area por HPLC.

A mistura de reacgde & lavada con dgua & com salmoura até

e

gus o teor da impureza de 2-hidroxi-Z,2-bils (&= tilenil)

uma temperatura

G

final de 50 mi.
temperatura aco longo de, peio menos, 2 horas.

A suspensdo €& arrefscida até uma temperatura sntrs 10°C =
15°C & agitada a esta temperatura aoc lengo de, pelo menos,

4 horas.

0O

G produte dessiadeo (18,4 g} fol obtide com uma purezs de,




Sintese do conposto IV

(5,15 g,
........................... a adi
g, 11,8 mmol).

?

40 . 5mmol)

Bma

Sob um fluzo de azoto e

solucdo de MDTG {1

Fox
s

>

a uma temperatura ent
G0 g 39.3m
& adicionads durants cerca de

oG
Fod

TR

)_\.10>41.}

S
em 100 ml de

A mistura de reacciao e

-
¥
+

e

fase organ

A o)
L

de NaCl guatro vezes, até gue o teor
A foi <3 58

4

avada com uma solucic aguosa a 2
A

SEVG
0%
ag

49

DTG subproduto em

&, Qu menor
de 25 ml.

in

virlume

15%¢

e agitads

a8 esta



produto desefado (8,5 ¢) fol obtido com uma pureza de,

98, 0% em &res, por HPLC

““““““““““““““““““““ G FX%NP;.O?"‘ R@SC(}@O@QQ‘)&L@ T Za0 P‘O‘

Sintese do brometo de aclidinio - (3R) -3~ [F-hidroxi ({di-

Z~tienil) acetoxi] -~1- (3-feroxipropil} -l-azoniabicicl

......................... [2.2.2] octang {(composto I} L

10 Bm ouma  atwmoesiera inerte, a uma  suspensis  de

ta-3-11 hidroxi{di-Z-tienil)acelato

ml de DME, & adicionade brometo de

temperatura entre 20° C e 25° C.

------------------------ A suspensio € agitada a csrca de 30° C até gue o teor

material de partida seja inferior a §,5% em area, por HPLU

Quande a reacgdn esta completa adicicnar acetonitrilo |

fenoxiprogile (3.42ml, 21,68 mmoly lentamente & una

43

i ml} A suspensao, A suspensac é arrefecida a wga temperatura

......................... C’ o .‘:Ut(} é f‘itrado & iavadOCOm acetOﬂltTKL{) ,. E"V,J.i}{“ AC"":"
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Nos exemplos 4 a 8, o processoe seguidoe fol © mesmo PLocesso

descrito no exemplo 3, em gue foram utilizadas diferentes

gquantlidades de solvente bem come diferentes quantidades do

reagente genotdxico: bromete de 3-fenoxipropilo.

RS

Y

Utilizando DME como solvente os parametros seleccilonados

para este estudo foram: 1,88 eg de brometo de 3~

fenoxipropilo; guantidade de solvente 3,7 ml / g:; 30° C de

Sintese de brometo de aclidinio - (3R} =-3- [2-hidroxi {di-

Z-tilenil) acetoxi] -1- [(3-fenoxiprogil] -~l-azoniabiciclo



BEm  uma  atmosfera inerte, adicionar em porcdes, & uma

3-fenoxipropileo (4.23ml, 26,82 mmol) a uma temperatura entre

A suspen

que o teor do material o

partida seja inferior a 0,5% em area, por HPLC.

Cuando a reacgdo estd completa, adicionar acetonitrilo (43

‘ml} & suspensdo. A suspengdoc é arrefecida a uma temperatura

entre 20°2 o 23°7C e agitada durante F horas senguanto se

mantém & temperatura entre 20°C o 25°C.

O produto & filtrade e lavado com acetonitvile, previamente

Q bromete de aclidinio (7,4q9) & cbtido com nma pureza de
el e

98,98% em drea, por HPLC.

Exemplo 10 ~ Resaccdo de Quaternizagdo

Sintese de brometo de aclidi

io - brometo de (3R] -3- [2-

B

idroxi {di-2-tienil) acetoxi

ot

*,_i
§
ey
i

~1- [(3-fenoxiprop

azaeniabiciclo

e
[2.2.2]

octano {(composto 1}
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tienillacetate (4,50 g, 12,84 mmol} em 27.7ml de DMSO, ¢

adiciconade o reagente brometo de 3-fenoxipropilo (3.80mi,
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A suspensdo € agitada a 30%C até gue o teor do material de

partida seja inferior a 0,5% em area, por HPLC.

Quando a reacclo estéd completa,

mi} & suspensdo; a suspensdo é arrefscida a nma temperatura

entre 20°C o 25°C e agitada durante ¢ horas enguanto se

mantéfﬁ Awowzﬁv\era\‘-ura C,Iltlﬁ 2(}0(:' 2 QSQC’ ...........................

O produto & flltrado e lavado gom acetonitrilo previamente
arrefecido a uma temperatura entre 10°C e 15H°%C.

O brometoe de aclidinie (5,8 g) fol obtido com uma pureza de

95,88% em &rea, por HPLUT.

M uma atmosfera inerte, adicionar o bromero

Ridrox: ({gi-s-tienil; acetoxii ~1- (3-Fan

azoniabiciclo [2e2.2] cctang {3C¢ g a  500ml  de

dimetilsulfdride a uma temperatura entre 40% £ e 45°% .


aclldin.ro

A uma tempsratura entre 40°C e H0°C, adicionar lentamente
4 solucidc anterior i

A suspensdo & agitada durante Z horas enguanto se mantém a

temperatura entre 20°% € e 25° €,
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purezea de 985, em drea, por HPLC,
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5 A micronizagdo fol reaiizada por micronizacdo por jactas de
gas (Jet Milling) com o objectivno de demonatrar a capacidade

desta tecnologia para micronizar br

ajustar a distribuigde de tamanho de particulas dentro da
gama apropriada para a inalacac (1-5% um).
24 Fol usado um micronizador de 1,5 polegadas (Fluid Jet Mill

azatn, No

pressdes no Venturi e nos atomizadores entre 4 & 10 bar.




Os resultados analiticos obbtidos estdo resumidos na tabela

abaizo. O produto apresentou uma distribuigdo de tamanheo de

particulas dentro da gama inaldvel com uma pureza supsrigcr

a 9%,5%, e um rendimento slevado (90% p/p) fol obtido. Com

5 apenas uma passagem o pd atingiu o tamanho gde distribuicgioe

de particulas desejdével, & sem a presenca de material amorfo

detectavel no produto. Além disso, a imagesm obtida por SEM

AL
&

"""""" do  produto micronizade revelou beoa homogensidade dos

tamanhos de particulas. Fig. B

R L@TE Dvlg; BVSQ;DVQO Qureza KP}‘JC (araa}

99, 9%

Produto depuis de 1 IyRy B8 4.8

---------------------- Todos os difractogramas de ralc ¥ foram obtides usando um

XRPD de elevado rendimento. A recolha de

f,
{4

foul feita &
temperatura anbisnte usand radiacio CuRa na regidoe 286 entr

Para o TEA/DSC fol usade um YSA/SDERA 85le (Mettler-Toledol

............. 26 gue fol calibrado para a temperatura com In & Al. Os selos



faram perfurados e o cadinho aguenido desde 25°C ate 300 °C

com uma velocidade de aguecin

m ocom um detecior 3% eztevior.

&

i

Sete Casas, 20 de Junho Z018



Reivindicacoes

1. Um provessy para a preparacdc do brometso de  (3M) ~3- [2-
hidroxi {di~2~-tienil)  acetoxii ~1- (3~fenoxipropil) -1~
azoniabicicleo [2.2.2] octano {brometo de aglidinie) fazendo
resglr i~a 7ab1c10}o{2 2. dlocta-3-11 hidraxi{ai=2~
tieniliacetato & brometoe de 3-fenoxipropilo, garacterizado
por a reacgdo ter lugar num solve nte ou mistura de solventes
seleccionadas do grupe das amidas e / ou o grupo de
solventes com um grupo suifidxide.

2. Um processo, de acordo com a reivindicacao 1, caracterizado
por a - tenp ra de reacgdo ser inferior a 10607 ¢,
preferencialmente inferior a 507 C,

3. Um. processo, de cordos com a o reivindicacde oou o,
caracterizado por o temperatura da reacgdo sstar entre 30°C0
e 20°% o, Oz%ferencialmente 30° C.

4. Um  processo, de  acordos com o gualguer  relvindicagio
precedente; ovcaracterizade por 4 reacgdo ocorrer soboum
fluxo de um g&s inerte, preferencialmente sob um fluxo de
urt gas inerte seco, de preferéncia sob um fluxe de azotwo
seco, héiio se Ol uma mistura dos nesmos.



Un  processae, de acorde com gualqgusr reivindicagan

precedente, caracterizado por a reacgio ter lugar a uma

pressidc abaixe da pressio atmosférica.

&, Um processo, de acordo com gqualguer reivindicagde anteriorn,
caracterizado por o aloool formado ser removido da mistura
de reaccdo.

7. Um progessy, de acordo come gualquer uma das reivindicacdes

antericres, caracterizada poxr O golvente ser
dimetiliformamida {OME} cu  uma misturs de solventes
compresndends ME,

8. Um processo, de acorcs Com gualguer ura das reivindicacdes

anteriores, caracterizado por o} solvente se
dimetilacetanica (OMAY On uma mistura g solventes
compreendenda DMA.
Um processo, de acorde aom gualguer uma dag reivindicagdes
anteriores, caracterizado por o scivents ser
dimetilsulidxide (DM30) oy uma mistura de solventes
compreandends DMSO.

10, Um  processo, de acordo com  qualguer uma das
reivindicagdes anteriores, caracterizado por a rardo molar

entre o brometo de 3-fenoxipropilo e (3R} -l-azabiciclo

o
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Um

) scetato estar entre
progesso de acorde  com oa  reivindicacdo
caracterizado por & razdo molar estar entr B e 2,0,
preferéncia 1,8,
12, Um processo; de doordp com gualigu aivindicacdo
precedente, ocaracterizade por o tempo de acgdo ndy sey
supericr & 8 horas.
13, Um processo, de acorde com  a reivindicagédoe 172
caracterizado pgr o tempoe de reaccdo ndu ser superior a b
horas, pref 1clalmente nde superior @ 4 horas.
14, Um processo, de acorde com gualguesr reivindicacio
precedente, cavacterizade por compreender um passg de
purificacidc de brometo de aclinidio por dissolucgidn do
produto em DMEO e utilizande agetonitrilo vong ga-solven
para precipitar o produto purificade
Y processo de acorde oM gualgue
wdicacdes anteriores, caracteri
idinio obtide ser cristalid
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. Um- processg o ogde o agoorde - cony gualguer o ouma das

A

reivindigacdes anteriores, garacterizado por o bhrometo de

NaATL

aglidinic obtidao ser uma mistura de produtoe cristaling s
material amorfoc.
17. Um - processo de preparacac de brometo de aclidinio;

12

caracterizado por compreender a souvagsn de una suvlucio de

bromebe de asclidinio num solvente  ou

1 Wila - |mastura Ge

solventes, de preferfncia por secagem por atomizacgdg.

18, Un - progessc de  acoerdo omeo-a - redvingliceacde o 17,

R

caracterizade por o referido solvente ou

o

solventes s8¢

=

em - seleccionades - de entre o grup
sulfoxides.

19. Um preocesso de acords com a relvindicagdo 17 cu 18,

caracterisade por a referida mistura de solventes conter,

pelc mencs, um solvente seleccionado de entre o grupoe dos

2. Um progesso de acorde com a s
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18, caracterizado por a referida misture

d stura de solventes
cantesr DMRO,
21 Um processo de acordo com a reivindicacée 17, 18, 19

ou 20, caracterizado por ¢ referido solvente ser DMSO.

i



22 &  forma cristalina de brometo de aclidinio
saracterizada por unm difractogranma obtido por difraccdae de
raivo ¥ pelo méiodo de pd (XRPD) com picos a 7,7 £ 0.2° 28

, 10,4 £ Q.F° 28, 13,2 4+ 0,2° 28, 13,8 4 0.2° 78, 19,9

R 25,7 + 5.2°208, 28,1 + 0.2° 208, 29,2 + 0.2° 28, 30,8 &

0.2° 28 o por uma analise termogravimétrica (TGA)  sem

Rt &

variacdo de magss até & temperatura de fusfdo e deconposicio.

53

3. A forma cristalina de brometo de aclidinice de asorde

com a reivindicacao 22, caracterizada por um termograma de
calorimetria de varrimento diferencial (D8C) wcom um pigo

watdioy RO

endotérmico a 228°9C,
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a4 A forma cristalineg de hrometo de aclidinic de acardo
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25, A forma cristalina de brometo de aclidinio de acorn

£
&

com & reivindivcacido 22, 23 ou 24 caracterizada ¢

24, por

compreender brometo de aclidinio amcrfo.

\Jw\~

PRER OF OB SH 30 N

26, Uma composigido farmacdutica caracterizadsa isiene

B

compreendser brometo de acliidinio comn descrito em



uma das reivindigcacdes 22
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pock

farmaceuticamente aceitdve

2. Uma composicdos farmacéutica de acordo coma

reivindicac8o 26 caracterizada por ser apropriada para

inaiacdc sob a forma de um po, solugdc ou suspensdc seca.

28. Uma COMPoSLgas farmacéutica 3

i51]

corda com

16%)

reivindicacdce 27 sob a forma de uma formulacgdc de pd seco

caracterizada por o excipiente farmaceuticamente aceitdvel

)

gy um velculo em pd s8cy.
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itica de acsords com qualguer uma

das reivindicagdes 26 a 28, em gue ¢ bromets de aclidinio

farmaceuticamente ageite,

300 Uma COMPOSIcED farmagéutica de acordo Som &

reivindicagdn 26 3 28, caracterizada por

O

veloulo

farmaceuticaments acesitidvel ser 4 -lactoss oy 4 -lactose

- Y T i R A
monchidratada.,

31 Brometo de aclidinlo para usc conoe medicamento como

descrite =2m gualguer uma das reivindicacdes 22 2

8y

~

38

caracterirado por s

L5
3

de preferénoia usado no tratanento d

{10

doenca puimsnar onstrutiva ordnica (LPOL) .



199 coma nedicamento como
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descrita em gualguer das relvindicacbes d6 a

caracterizada por ser de prefersénc
culmonar obstrutiva crénica (DPOCH,
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Zete Casas, 20 de Junhbo de 2018
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