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@ Resumen:

Nueva forma cristalina de moxifloxacino clorhidrato.

La presente invencion se refiere a una nueva forma crista-
lina estable de moxifloxacino clorhidrato, al procedimiento
de su preparacion y a su uso en la preparacion de com-
posiciones farmacéuticas.

Se proporciona un procedimiento que comprende disolver
moxifloxacino clorhidrato crudo en una mezcla de meta-
nol/agua mediante calentamiento a la temperatura de re-
flujo; afnadir acetona y se lleva la disolucién a una tempe-
ratura comprendida entre 40 y 45°C; enfriar la disolucion
hasta una temperatura comprendida entre 15 y 25°C; se-
parar los cristales formados por filtraccién; lavar y secar
el producto obtenido hasta peso constante.

Aviso: Se puede realizar consulta prevista por el art. 37.3.8 LP.
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ES 2303 768 B1

DESCRIPCION

Nueva forma cristalina de moxifloxacino clorhidrato.
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a una nueva forma cristalina estable de moxifloxacino clorhidrato, al procedimiento
de su preparacién y a su uso en la preparacién de composiciones farmacéuticas.

Antecedentes de la invencion
El moxifloxacino clorhidrato es la denominacién comun internacional del 4cido 1-ciclopropil-6-fluoro-1,4-dihidro-

8-metoxi-7-[(4aS,7aS)-octahidro-6H-pirrol[3,4-b]piridin-6-il]-4-0x0-3-quinolin carboxilico clorhidrato de Férmula
(D), de aplicacién en medicina y utilizado como agente antibacteriano.
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El moxifloxacino racémico fue descrito por primera vez en la patente europea EP 350.733-B y en la solicitud
europea EP-A-550.903 se describe especificamente moxifloxacino, producto de configuracién (S,S).

En la patente europea EP-780.390-B se describe un polimorfo del monohidrato de moxifloxacino clorhidrato con
un diagrama de difraccién de Rayos X caracteristico. Posteriormente, en la solicitud internacional WO 04/091619-
Al se describe una nueva forma cristalina de moxifloxacino clorhidrato anhidro y en la solicitud internacional WO
05/054240-A1 se describen otras dos nuevas formas cristalinas de moxifloxacino clorhidrato.

La estabilidad de una sustancia farmacéuticamente activa es importante en las composiciones farmacéuticas pa-
ra determinar el tiempo de conservacion del medicamento. Por ello, la sustancia farmacéuticamente activa usada para
preparar composiciones farmacéuticas debe ser lo mds estable posible para garantizar su estabilidad en almacenamien-
to de larga duracién bajo diversas condiciones ambientales. Ha de tenerse en cuenta que cualquier cambio relativo al
estado sélido de una composicion farmacéutica, que sea capaz de mejorar su estabilidad fisica proporciona una ventaja
significativa con respecto a formas menos estables del medicamento.

De este modo, la finalidad de la invencién es proporcionar una nueva forma cristalina del compuesto moxifloxacino
clorhidrato que tenga propiedades fisicas constantes.

Descripcion resumida de la invenciéon

La presente invencidn tiene por objeto proporcionar una nueva forma polimérfica de moxifloxacino clorhidrato
estable.

Otro objeto de la presente invencion es proporcionar un procedimiento para la preparacién de dicha forma poli-
morfica.

Es también objeto de la presente invencidén proporcionar composiciones farmacéuticas que comprendan la nueva
forma polimorfica objeto de la invencion.

Breve descripcion de las figuras

La Figura 1 muestra el diagrama de difraccién de Rayos X sobre polvo para la nueva forma cristalina objeto de la
invencion.

La Figura 2 muestra el espectro de infrarrojo de la nueva forma cristalina objeto de la invencion.
Descripcion detallada de la invencion
De acuerdo a uno de los objetos de la presente invencidn, se ha descubierto sorprendentemente una nueva forma

cristalina de moxifloxacino clorhidrato estable y adecuada para su utilizacién como principio activo en composiciones
farmacéuticas.
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La nueva forma cristalina de moxifloxacino clorhidrato, objeto de la invencion se estabiliza en forma de sesquihi-
drato.

Por otra parte, la nueva forma cristalina de moxifloxacino clorhidrato, objeto de la invencidn, se caracteriza por el
diagrama de difraccién de Rayos X en polvo de la figura 1 teniendo picos caracteristicos a los dngulos 26 de 8,1 + 0,2,
9,8+0,2,152+0,2,17,7+ 0,2y 22,6 +0,2.

Asimismo, la nueva forma cristalina de moxifloxacino clorhidrato, objeto de la invencién, presenta un espectro
infrarrojo que contiene picos caracteristicos mostrados en la tabla 2.

De acuerdo con otro aspecto de la invencidn, se proporciona un procedimiento para la obtencién de la nueva forma
cristalina de moxifloxacino clorhidrato que comprende las siguientes etapas:

i) se disuelve moxifloxacino clorhidrato crudo en una mezcla de metanol/agua mediante calentamiento a la
temperatura de reflujo;

ii) se afiade acetona y se lleva la disolucién a una temperatura comprendida entre 40 y 45°C;
iii) a continuacion, se enfria la disolucion hasta una temperatura comprendida entre 15 y 25°C;
iv) se separan los cristales formados por filtraccion;

v) se lavay se seca el producto obtenido hasta peso constante.

El moxifloxacino clorhidrato crudo empleado como producto de partida se obtiene mediante el procedimiento
descrito en el ejemplo preparativo que se expone mds adelante. La disolucién de moxifloxacino clorhidrato crudo
se realiza, preferiblemente, en mezclas de metanol/agua 1,5:1 (vol/vol), preferiblemente 1:1 (vol/vol) y se prepara,
preferiblemente, empleando hasta 10, preferiblemente entre 7-8, volimenes de la mezcla metanol/agua por cada unidad
de peso de moxifloxacino clorhidrato.

Una vez disuelto el moxifloxacino clorhidrato crudo a la temperatura de reflujo, se aflade acetona y la disolucién
se lleva a una temperatura comprendida entre 40°C y 45°C y se mantiene en esas condiciones hasta la precipitacion
del producto y, después, se enfria a una temperatura comprendida entre 15°C y 25°C. El enfriamiento se lleva a cabo

mediante refrigeracion con agua fria y se mantiene durante al menos 1 hora.

El sélido obtenido se separa por filtracién y se lava con una mezcla de acetona/metanol/agua. Posteriormente, el
solido himedo se seca en una estufa con vacio, preferiblemente, a 40°C hasta peso constante.

La nueva forma cristalina de moxifloxacino clorhidrato obtenida es una forma sesquihidrato estable durante un
tiempo prolongado que la hace adecuada para su distribucién y almacenamiento. Estas caracteristicas hacen que la
nueva forma polimoérfica sea adecuada en el desarrollo de un producto farmacéutico.

Todavia otro objeto de la presente invencién es proporcionar una composicion farmacéutica que comprenda la

forma cristalina de moxifloxacino clorhidrato de acuerdo con el primer objeto de la invencién junto con uno o mas
excipientes u otros agentes auxiliares farmacéuticamente aceptables.

Para/el'registro del diagrama de difraccién de Rayos X en polvo se ha utilizado un difractémetro con las siguientes
caracteristicas:

XPERT PRO de PANALYTICAL

Tubo de Cobre, a 40KV y 40 mA.

Detector X CELERATOR

Barrido angular de 2-45°

Monocromador de grafito. Rendija autématica

Interpretacion automatica con el software HIGH SCORE.

En la Tabla 1 que sigue se exponen los espacios d interplanares y las intensidades relativas que caracterizan la
nueva forma cristalina de moxifloxacino clorhidrato.
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TABLA 1

Picos de difraccion de Rayos X

Pos. [°2Th] | d-espac.[A]|Int.Rel. [%]
2,1057 41, 95561 3,67
4,0331 21,90907 0,29
6,3818 13,85004 5,59
7,1306 12,39722 0,64
8,0684 10, 95832 100,00
8,4831 10, 42356 1,99
9,7838 9,04052 34,05
12,1209 7,30209 5,04
12,7844 6,92458 1,21
13,2592 6,67765 1,93
15,2018 5,82843 10, 40
16,2398 5,45814 4,91
16,7621 5,28923 0,84
17,6948 5,01249 16,33
18,3785 4,82752 1,29
19,6221 4,52429 3,68
20,0879 4,42043 6,52
20,3668 4,36052 3,98
21,9074 4,05724 5,15
22,5879 3,93651 9,44
23,2963 3,81838 3,26
24,3926 3,64921 2,20
26,1194 3,41173 2,70
26,7363 3,33440 3,65
27,1523 3,28425 3,24
27,7782 3,21166 4,27
28,1621 3,16874 2,32
28,9063 3,08884 2,50
29,9788 2,98073 4,27
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30,6998 2,91235 2,36
32,7077 2,73801 2,67
33,1680 2,70105 0,91
34,1510 2,62553 0,66
35,8275 2,50642 1,44
36,9508 2,43276 1,59
37,8844 2,37494 1,56
38,9883 2,31020 1,00
39,6818 2,27141 1,01
40,6942 2,21721 1,00
43,1031 2,09697 0,92

El espectro de infrarrojo se obtuvo en KBr utilizando un espectrometro Perkin Elmer Spectrum One FT-IR. En la
tabla 2 que sigue se proporcionan las absorbancias de infrarrojo para la forma cristalina de la invencion.
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TABLA 2
Picos de FT-IR

cm? $T cm? ST cm™? $T cm? $T cm™ T
3699 66,58 1519 38,39 1174 59,29 972 47,65 744 70,94
3397 37,95 1493 51,29 1164 55,21 922 66,93 724 60,20
3136 57,37 1456 20,13 1143 59,51 914 62,79 704 70,00
2934 45,14 1387 51,79 1120 53,26 901 67,88 653 62,75
2855 51,96 1375 37,01 1111 58,89 889 57,64 643 65,67
2680 47,92 1364 45,29 1103 55,69 883 63,80 589 59,91
2566 52,07 1349 37,02 1095 60,16 878 57,51 556 62,27
2531 50,03 1337 45,15 1088 55,77 852 69, 90 548 58,80
1833 73,28 1326 37,58 1074 61,82 836 60,71 514 64,16
1711 34,99 1287 55,72 1050 44,26 817 69,16 489 54,60
1660 55,87 1277 50,91 1042 51,15 803 38,75

1623 23,02 1217 62,61 1035 47,04 781 70,32

1562 55,76 1186 50,66 1012 61,58 765 65,08

El siguiente ejemplo sirve para ilustrar un procedimiento para la preparacion de la nueva forma cristalina de
moxifloxacino clorhidrato que ha de ser considerado como una realizacién preferida sin que ello limite el alcance de

proteccion definido por las reivindicaciones adjuntas.
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Ejemplos
Ejemplo 1
Obtencion de la nueva forma cristalina de Moxifloxacino clorhidrato

10 g de Moxifloxacino clorhidrato crudo se suspenden en una mezcla de 72,5 ml de alcohol metilico/agua (1:1;
vol/vol). La mezcla se calienta a reflujo hasta disolucién completa del producto y a continuacién se adicionan lenta-
mente 72,5 ml de acetona. La disolucién resultante se lleva a T = 40-45°C y se mantiene en esas condiciones hasta la
precipitacion del producto y después se enfria a T = 15-25°C durante una hora. Posteriormente, se filtra la suspension,
el solido se lava con 10 ml de una mezcla de acetona/alcohol metilico/agua (2:1:1; vol/vol/vol) y se seca a 40°C con
vacio hasta peso constante. Se obtienen 6,28 g de Moxifloxacino clorhidrato forma cristalina.
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REIVINDICACIONES

1. Forma cristalina de moxifloxacino clorhidrato caracterizada por un diagrama de difraccién de Rayos-X con
picos caracteristicos a los dngulos 26 de de 8,1 + 0,2, 9,8 + 0,2, 15,2 + 0,2, 17,7 £ 0,2y 22,6 + 0,2.

2. Forma cristalina segun la reivindicacion 1, caracterizada por el hecho de que presenta el diagrama de difraccién
de Rayos-X de acuerdo con la Figura 1.

3. Forma cristalina segtin la reivindicacion 1, caracterizada por el hecho de que presenta un espectro de infrarrojo
que comprende bandas de absorcion caracteristicas de acuerdo con la tabla 2.

4. Forma cristalina segtn la reivindicacién 1, caracterizada por el hecho de que presenta el mismo espectro de
infrarrojo mostrado en la Figura 2.

5. Procedimiento para la preparacién de una forma cristalina de moxifloxacino clorhidrato segtn cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, que comprende:

1) disolver moxifloxacino clorhidrato crudo en una mezcla de metanol/agua mediante calentamiento a la tem-
peratura de reflujo;

ii) afiadir acetona y llevar la disolucién a una temperatura comprendida entre 40 y 45°C;
iii) enfriar hasta una temperatura comprendida entre 15 y 25°C;
iv) separar los cristales formados por filtracion;
v) lavar y secar el producto obtenido hasta peso constante.
6. Procedimiento segun la reivindicacion 5, donde en dicha etapa i) se disuelve moxifloxacino clorhidrato crudo
empleando hasta 10 volimenes de la mezcla metanol/agua por cada unidad de peso de moxifloxacino clorhidrato

crudo.

7. Procedimiento segun la reivindicacién 6, donde se disuelve moxifloxacino clorhidrato crudo empleando entre 7-
8 volimenes de la mezcla metanol/agua por cada unidad de peso de moxifloxacino clorhidrato crudo.

8. Procedimiento segun la reivindicacién 5, donde en dicha etapa ii) el enfriamiento se mantiene durante al menos
1 hora.

9. Procedimiento segtn la reivindicacién 5, donde en dicha etapa i), la disolucién de moxifloxacino clorhidrato
crudo se realiza en mezclas de metanol/agua 1,5:1 (vol/vol).

10. Procedimiento segtn la reivindicacién 9, donde la disolucién de moxifloxacino clorhidrato crudo se realiza en
mezclas de metanol/agua 1:1 (vol/vol).

11. Composicion farmacéutica caracterizada porque comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de la forma
cirstalina de moxifloxacino clorhidrato segtn cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 en asociacién con al menos un
diluyente inerte adecuado farmacéuticamente aceptable.
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