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Relatério Descritivo da Patente de Invengdo para "FORMA
CRISTALINA POLIMORFICA ANIDRA DE ACIL SULFONAMIDAS,
SEU PROCESSO DE PREPARAGCAO, USO E COMPOSICAO FAR-
MACEUTICA QUE A COMPREENDE".

[001] A invencéo refere-se a novas formas cristalinas polimorficas
de sal de sodio de 2-[4-bromo-3-(3-cloro-5-ciano-fendxi)-2-fluoro-fenil]-
N-(2-cloro-4-propionilsulfamoil-fenil)-acetamida, com estabilidade me-
Ihorada e propriedades fisicas que facilitam a fabricagdo, manuseio e
formulacdo para tratamento ou profilaxia de doencas mediadas por
HIV, AIDS ou ARC, em monoterapia ou em terapia de combinacéo.
[002] O virus de imunodeficiéncia humana HIV é o agente causa-
dor da sindrome de imunodeficiéncia adquirida (AIDS), uma doenca
caracterizada pela destruicdo do sistema imunolégico, particularmente
da célula T CD4"*, com suscetibilidade concomitante a infec¢cdes opor-
tunisticas. Infeccdo por HIV é também associada com um complexo
relacionado a AIDS (ARC) precursor, uma sindrome caracterizada por
sintomas como linfadenopatia, febre e perda de peso.

[003] Em comum com outros retrovirus, o genoma do HIV codifi-
ca precursores de proteina conhecidos como gag e gag-pol que sao
processados pela protease viral para produzir protease, transcriptase
reversa (reverse transcriptase - RT), endonuclease/integrase e protei-
nas estruturais maduras do nucleo do virus. Interrupcao deste proces-
so evita a producao de virus normalmente infecciosos. Esforgos con-
sideraveis foram direcionados para o controle do HIV por inibicdo de
enzimas codificadas por virus.

[004] Quimioterapia correntemente disponivel focaliza duas en-
zimas virais cruciais: protease de HIV e transcriptase reversa de HIV.
(J. S. G. Montaner et al. Antiretroviral therapy: 'the state of the art’, Bi-
omed & Pharmacother. 1999 53:63- 72; R. W. Shafer e D. A. Vuitton,
Highly active retroviral therapy (HAART) for the treatment of infection
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with  human immunodeficiency virus type, Biomed. & Pharma-
cother.1999 53 :73-86; E. De Clercq, New Developments in Anti-HIV
Chemotherap. Curr. Med. Chem. 2001 8:1543-1572). Duas classes
gerais de inibidores de RTI foram identificadas: inibidores de transcri-
ptase reversa de nucleosideos (nucleoside reverse transcriptase inhibi-
tors (NRTI)) e inibidores de transcriptase reversa de néo nucleosideos.
[005] NRTIs tipicamente sdo andlogos de 2'3'-
dideoxinucleosideo (ddN) que devem ser fosforilados antes de intera-
gir com RT viral. Os trifosfatos correspondentes funcionam como ini-
bidores competitivos ou substratos alternativos para RT viral. Apods
incorporagdo nos acidos nucleicos os analogos de nucleosideos en-
cerram o processo de alongamento de cadeia. Transcriptase reversa
de HIV tem capacidades de edicao de DNA que permitem que cepas
resistentes superem o bloqueio clivando o analogo de nucleosideo e
continuando o alongamento. Atualmente, NRTIs clinicamente usados
incluem zidovudina (AZT), didanosina (ddl), zalcitabina (ddC), estavu-
dina (d4T), lamivudina (3TC) e tenofovir (PMPA).

[006] NNRTIs foram descobertos em 1989. NNRTI sao inibidores
alostéricos que se ligam reversivelmente a um local de n&o ligacéo a
substrato na transcriptase reversa de HIV, alterando assim o formato
do sitio ativo ou bloqueando a atividade de polimerase (R. W. Bu-
ckheit, Jr., Non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors: perspecti-
ves for novel therapeutic compounds and strategies for treatment of
HIV infection, Expert Opin. Investig. Drugs 200110(8)1423-1442; E. De
Clercq The role of non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors
(NNRTIs) in the therapy of HIV infection, Antiviral Res. 1998 38:153-
179; E. De Clercq New Developments in Anti-HIV Chemotherapy, Cur-
rent medicinal Chem. 2001 8(13):1543-1572; G. Moile, The Emerging
Roles of Non-Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors in Antiviral

Therapy, Drugs 2001 61 (1):19-26). Embora mais de trinta classes es-
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truturais de NNRTIs tenham sido identificadas no laboratério, somente
trés compostos foram aprovados para terapia de HIV: efavirenz, nevi-
rapina e delavirdina.

[007] Inicialmente vistos como uma classe promissora de com-
postos, estudos in vitro e in vivo rapidamente revelaram que os NNR-
Tls apresentavam uma baixa barreira a emergéncia de cepas de HIV
resistentes a farmaco e toxicidade especifica da classe. Resisténcia a
farmaco frequentemente se desenvolve com somente um unico ponto
de mutacdo na RT. Embora terapia de combinacado com NRTIs, Pls
e NNRTIs tenha, em muitos casos, abaixado dramaticamente as car-
gas virais e tornada mais lenta a progressao da doenga, problemas
terapéuticos significativos permaneceram. (R. M. Gulick, Eur. Soc.
Clin. Microbiol. e Inf. Dis. 2003 9(3):186-193) Os coquetéis ndo sao
eficazes em todos os pacientes, reacdes adversas potencialmente se-
veras frequentemente ocorrem e o virus de HIV que se reproduz rapi-
damente provou ser habil em criar variaveis mutantes resistentes a
farmaco de protease e transcriptase reversa do tipo selvagem. Per-
manece uma necessidade de farmacos mais seguros com atividade
contra cepas de HIV do tipo selvagem e do tipo resistente que ocor-
rem comumente.

[008] 2-[4-Bromo-3-(3-cloro-5-ciano-fendxi)-2-fluoro-fenil]-N-(2-

cloro-4-propionilsulfamoil-fenil)-acetamida, sal de sédio, o composto de

formula Ib
N\\ ; .o:é/\”/r Tl
[009] foi divulgado, bem como seu método de preparacao, e sua

atividade como um inibidor de transcriptase Reversa de HIV na Paten-
te U.S N° 7 166 738, que € aqui incorporada por referéncia em sua to-
talidade.
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[0010] Sais de compostos acidos e basicos podem alterar ou me-
Ihorar as propriedades fisicas de um composto de origem. Estes agen-
tes formadores de sais, entretanto, devem ser identificados empirica-
mente pelo quimico farmacéutico ja que n&do ha nenhum método confi-
avel de prever a influéncia de uma espécie salina no comportamento
de um composto de origem em formas de dosagem.

[0011] Polimorfismo € a capacidade de qualquer elemento ou
composto cristalizar como mais de uma espécie cristalina diferente.
Diferentes formas polimorficas de sais sdo frequentemente encontra-
das entre compostos farmaceuticamente uteis. Propriedades fisicas
incluindo solubilidade, ponto de fusao, densidade, dureza, forma crista-
lina e estabilidade podem ser bem diferentes para diferentes formas
polimérficas do mesmo composto quimico.

[0012] Formas polimdrficas sdo caracterizadas por técnicas de es-
palhamento, por exemplo, padrao de difracdo de raios x em po, por
métodos espectroscopicos, por exemplo, infravermelho, espectrosco-
pia por ressonancia magnética nuclear 13C e por técnicas térmicas,
por exemplo, calorimetria diferencial de varredura ou analise térmica
diferencial. Polimorfos sdao melhor caracterizados pelo padrao de difra-
¢cao de raios X em po determinado de acordo com procedimentos que
sdo conhecidos na técnica. Para uma discuss&o destas técnicas ver J.
Haleblian, J. Pharm. Sci. 1975 64:1269-1288, e J. Haleblain e W.
McCrone, J. Pharm. Sci. 1969 58:911-929. Embora as intensidades de
picos nos padroes de difracdo de raios x em po de diferentes batela-
das de um polimorfo possam variar ligeiramente, os picos e suas posi-
coes relativas sao caracteristicos para uma forma polimaérfica especifi-
ca.

[0013] O problema que deve ser resolvido é identificar um sal e/ou
polimorfo adequado que (i) possua estabilidade fisica e quimica ade-

quada durante o processo de fabricacado, (ii) seja eficientemente pre-
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parado, purificado e recuperado, (ii) propoprcione solubilidade aceita-
vel em solventes farmaceuticamente aceitaveis, (iii) seja passivel de
manipulagdo (por exemplo, escoabilidade e tamanho de particula) e
formulacdo, com decomposi¢ao ou alteracdo das caracteristicas fisi-
cas e quimicas do composto despreziveis, (iv) apresente estabilidade
fisica e quimica aceitavel na formulagdao. Além disso, sais que contri-
buem minimamente para o peso molar de modo que o material resul-
tante inclua um alto percentual molar do ingrediente ativo s&o altamen-
te desejaveis ja que a quantidade de material que deve ser formulado
e administrado para produzir uma dose terapeuticamente eficaz € mi-
nimizada. Estas exigéncias frequentemente conflitantes tornam a iden-
tificacdo de sais adequados um problema desafiador e importante que
deve ser resolvido pelo cientista farmacéutico especialista antes que o
desenvolvimento do farmaco possa prosseguir a sério.

[0014] Esta invencao refere-se a 9 formas cristalinas polimorficas,
I-1X, de 2-[4-Bromo-3-(3-cloro-5-ciano-fendxi)-2-fluoro-fenil]-N-(2-cloro-

4-propionilsulfamoil-fenil)-acetamida, sal de sédio (Ib)

F
N H
A o N
[0)
o //0
Br //S\

Cl

Ib

[0015] métodos para preparar as formas cristalinas polimoérficas |-
IX, composigdes farmacéuticas contendo as formas polimoérficas I-1X, e
métodos para tratar doencas relacionadas com HIV usando as formas
polimdrficas de I-1X.

[0016] O pedido prové uma forma cristalina de um composto de

acordo com a formula Ib.

Cl

Ib
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[0017] O pedido prové adicionalmente um processo para preparar
um polimorfo da forma cristalina do composto acima de acordo com
férmula Ib, compreendendo cristalizar o composto (Ib) a partir de THF,
agua, e nBuAc.

[0018] O pedido prové adicionalmente uma forma cristalina poli-
morfica de um composto de acordo com a formula Ib preparado de
acordo com O processo acima.

[0019] O pedido prové adicionalmente uma forma cristalina poli-
moérfica (Forma |) de um composto de acordo com a férmula Ib com
um traco de difracdo de raios x em po6 tendo um espagamento D es-

sencialmente como mostrado:

Espaco D I/l x 100 Espaco D I/lo x 100

15,1 100,0 6,0 39,5

10,9 21,9 3,2 30,0

[0020] O pedido prové adicionalmente uma forma cristalina poli-

morfica (Forma Il) de um composto de acordo com a férmula Ib com
um traco de difragcdo de raios x em po6 tendo um espagamento D es-

sencialmente como mostrado:

Espaco D I/lo x 100 Espaco D I/l x 100

13,2 100,0 7,6 17,3

9,8 44,0 5,3 30,5

7,9 20,9

[0021] O pedido prové adicionalmente uma forma cristalina poli-

morfica (Forma Ill) de um composto de acordo com a férmula Ib com
um traco de difracdo de raios x em po6 tendo um espagamento D es-

sencialmente como mostrado:

Espaco D I/lo x 100 Espaco D I/lo x 100
6,8 100,0 3,7 36,9

4,6 44,0 3,6 42,7

4.4 31,7 3,4 32,3

4,1 31,5
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[0022] O pedido prové adicionalmente uma forma cristalina poli-
morfica (Forma IV) de um composto de acordo com a formula Ib com
um traco de difragcdo de raios x em po6 tendo um espagamento D es-

sencialmente como mostrado:

Espaco D I/l x 100 Espaco D I/lo x 100

12,9 43,0 4,6 25,6

11,3 100,0 4,0 23,7

[0023] O pedido prové adicionalmente uma forma cristalina poli-

moérfica (Forma V) de um composto de acordo com férmula Ib com um

traco de difracdo de raios X em p6 tendo um espagamento D essenci-

almente como mostrado:

Espaco D I/l x 100 Espaco D I/lo x 100

13,9 56,2 5,5 45,4

10,8 58,2 3,4 54,9

10,1 100,0 3,2 27,5

57 87,7

[0024] O pedido prové adicionalmente uma forma cristalina poli-

morfica (Forma VI) de um composto de acordo com formula Ib com um

traco de difracdo de raios X em p6 tendo um espagamento D essenci-

almente como mostrado:

Espaco D I/lo x 100 Espaco D I/lo x 100

13,4 100,0 5,4 37,6

10,9 38,4 3,6 41,8

9,8 48,4 34 38,8

5,7 40,1 3,2 354

[0025] O pedido prové adicionalmente uma forma cristalina poli-

morfica (Forma VII) de um composto de acordo com féormula Ib com
um traco de difracdo de raios X em p6 tendo um espagcamento D es-

sencialmente como mostrado:

Espaco D

I/lo x 100

Eespaco D

I/lo x 100

13,9

100,0

3,7

26,2
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10,2 33,4 3,4 36,7
5,6 33,0 3,3 27,9
[0026] O pedido prové adicionalmente uma forma cristalina poli-

moérfica (Forma VIII) de um composto de acordo com formula Ib com
um traco de difracdo de raios X em po6 tendo um espagcamento D es-

sencialmente como mostrado

Espaco D I/l x 100 Eespaco D I/lo x 100

7,2 65,6 4.1 45,2

6,7 34,3 3,9 100,0

6,1 45,3 3,4 43,4

4,7 53,9

[0027] O pedido prové adicionalmente uma forma cristalina poli-

moérfica (Forma IX) de um composto de acordo com férmula Ib com um

traco de difracdo de raios X em p6 tendo um espagamento D essenci-

almente como mostrado:

Espaco D I/l x 100 Eespaco D I/lo x 100
12,6 39,1 4,0 57,7
6,6 58,9 3,9 354
6,0 68,9 3,3 32,4
4,6 100,0
[0028] O pedido prové adicionalmente um processo par preparo da

forma cristalina (Forma Ill) compreendendo cristalizar o composto (lb)
a partir de  THF/agua/n-butanol/acetato de n- butila, THF/nBuAc, buta-
nona, ou metil isobutil cetona.

[0029]

a forma cristalina polimérfica (Forma VIII) compreendendo cristalizar o

O pedido prové adicionalmente um processo para preparar

composto (Ib) a partir de THF/agua/acetato de butila, acetonitrila, ace-
tonitrila/agua, ou isopropanol/agua.
[0030]

a forma cristalina polimérfica (Forma IX) compreendendo cristalizar o

O pedido prové adicionalmente um processo para preparar

composto (Ib) a partir de acetonitrila.
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[0031] O pedido prové adicionalmente um método de tratar uma
doenca associada com HIV compreendendo administrar a um paciente
com necessidade do mesmo, um montante terapeuticamente eficaz de
qualquer uma das formas polimorficas |-1X do composto Ib.

[0032] O pedido prové adicionalmente o método acima, compre-
endendo administrar adicionalmente um modulador de sistema imune
ou um composto antiviral.

[0033] O pedido prové adicionalmente uma composicao farmacéu-
tica compreendendo qualquer uma das formas polimérficas I-IX do
composto Ib em mistura com pelo menos um veiculo diluente ou exci-
piente farmaceuticamente aceitavel.

[0034] O pedido prové adicionalmente um método de tratar uma
doenca associada com HIV compreendendo administrar a um paciente
com necessidade do mesmo, um montante terapeuticamente eficaz do
estado amorfo do composto Ib.

[0035] O pedido prové adicionalmente o método acima, compre-
endendo adicionalmente administrar um modulador de sistema imuno-
|6gico ou um composto antiviral.

[0036] O pedido prové adicionalmente uma composicao farmacéu-
tica composta do estado amorfo do composto |Ib em mistura com pelo
menos um veiculo, diluente ou excipiente farmaceuticamente aceita-
vel.

[0037] Os numerosos objetivos e vantagens da presente invencéo
podem ser diretamente entendidos pelos especialistas da técnica por
referéncia as figuras anexas em que:

[0038] figura 1 mostra o padrao de difracdo de raios x em po6 da
Forma |, forma polimdrfica de Ib.

[0039] Figura 2a mostra o padrao de difracado de raios x em p6 da
Forma Il, forma polimoérfica de Ib.

[0040] Figura 2b mostra o trago por calorimetria diferencial de var-
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redura (DSC) e o trago por analise gravimétrica térmica (TGA) da
Forma Il, forma polimorfica de Ib.

[0041] Figura 3a mostra o padréo de difracdo de raios x em p6 da
Forma lll, forma polimorfica de Ib.

[0042] Figura 3b mostra o trago por calorimetria diferencial de var-
redura (DSC) e o trago por analise gravimétrica térmica (TGA) da
Forma lll, forma polimorfica de Ib.

[0043] Figura 4 mostra o padrédo de difragcdo de raios x em po da
Forma IV, forma polimérfica de Ib.

[0044] Figura 5 mostra o padréao de difracdo de raios x em po6 da
Forma V, forma polimorfica de Ib.

[0045] Figura 6 mostra o padrédo de difracdo de raios x em po6 da
Forma VI, forma polimoérfica de Ib.

[0046] Figura 7 mostra o padréao de difracdo de raios x em po6 da
Forma VII, forma polimoérfica de Ib.

[0047] Figura 8a mostra o padréo de difragcdo de raios x em p6 da
Forma VIII, forma polimoérfica de Ib. Os dados de difracdo para a For-
ma VIII estdo tabulados na Tabela 8 do relatério.

[0048] Figura 8b mostra o traco por calorimetria diferencial de var-
redura (DSC) e o trago por analise gravimétrica térmica (TGA) da
Forma VIII, forma polimorfica de Ib.

[0049] Figura 9a mostra a difracdo de raios x em p6 da Forma IX,
forma polimarfica de Ib.

[0050] Figura 9b mostra o traco por calorimetria diferencial de var-
redura (DSC) e o trago por analise gravimétrica térmica (TGA) da
Forma IX, forma polimérfica de Ib.

[0051] Figura 10 mostra a difracdo de raios x em po6 do estado
amorfo de Ib.

[0052] Figura 11 mostra o esquema de interconversado das formas

cristalinas polimoérficas I-IX e do estado amorfo Ib.

Petica0 870210096043, de 18/10/2021, pag. 14/52



11/42

[0053] Foram identificadas novas formas cristalinas de sal de so6-
dio de 2-[4-Bromo-3-(3-cloro-5-ciano-fendxi)-2-fluoro-fenil]-N-(2-cloro-
4-propionilsulfamoil-fenil)-acetamida (Ib) com propriedades quimicas e
fisicas superiores que facilitam a fabricacdo e formulagdo do compos-
to. Em uma modalidade da presente invencgao é fornecida uma forma

cristalina de um composto de acordo com a formula Ib.

[0054] Em outra modalidade da presente invencao é fornecido [sic]
[0055] O padrao de difracdo de raios x em p6 da Forma | € mos-

trado na figura 1 e valores sao tabulados na Tabela I.

Tabela |

Espaco D I/l x 100 Espaco D I/lo x 100

15,1 100,0 3,6 13,0

10,9 21,9 3,4 10,3

7,5 5,3 3,4 12,1

6,0 39,5 3,3 5,5

5,7 11,9 3,2 30,0

4,6 10,6 3,2 4,8

4,2 6,5 3,1 5,2

4,1 9,6 3,0 6,9

4,0 13,4 29 4,8

3,8 12,7 2,8 5,0

3,8 10,6 2,5 6,3
[0056] O padréao de difracdo de raios x em p6 da Forma Il € mos-
trado na figura 2a e valores sao tabulados na Tabela Il.

Tabela Il

Espaco D I/lo x 100 Espaco D I/l x 100

13,7 274 4,0 3,8
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13,2 100,0 3,8 18,2
11,0 18,1 3,8 6,7
9,8 44,0 3,7 15,4
9,4 53 3,6 13,5
8,8 14,1 3,5 8,1
7,9 20,9 3,5 8,8
7,6 17,3 3,4 13,4
6,6 11,9 3,3 6,8
6,5 5,1 3,2 7,4
6,2 5,1 3,2 4,0
57 17,9 3,1 6,1
5,6 9,5 3,1 7,2
55 11,8 3,0 4,2
53 30,5 3,0 6,3
4,4 40,8 2,7 4,3
4,4 50,2 2,7 3,7

[0057] O padrao de difracédo de

raios x em po6 da Forma lll € mos-

trado na figura 3a e valores sao tabulados na Tabela lll.

Tabela lll

Espaco D I/lo x 100 Espaco D I/lo x 100
14,7 80,8 3,8 11,1
6,8 100,0 3,8 25,0
6,6 7,6 3,8 13,6
6,3 21,2 3,7 36,9
6,1 16,5 3,6 42,7
4,9 21,7 3,6 7,6
4,6 44,0 3,4 32,3
4,6 6,9 3,2 14,8
4,5 11,6 3,2 7,7
4,5 13,4 3,1 8,2
4.4 31,7 29 9,1
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4,3 7,5 2,8 11,4
4,1 31,5 2,8 9,6
4,0 5,7 2,7 9,3
3,9 16,6 2,5 5,8
[0058] O padrao de difracao de raios x em p6é da Forma IV é mos-

trado na figura 4 e valores sao tabulados na Tabela IV.

Tabela IV

Espaco D I/l x 100 Espaco D I/lo x 100
12,9 43,0 3,7 14,8
11,3 100,0 3,7 15,4
10,5 10,3 3,6 7,9
9,6 6,8 3,6 11,5
55 10,6 3,5 6,5
5,1 13,7 3,4 15,9
4,8 4,3 3,4 6,5
4,8 10,2 3,4 10,1
4,6 25,6 3,3 8,0
4,4 5,9 3,3 4,6
4,3 4,5 3,1 4,1
4,2 60,6 2,9 5,0
4,0 23,7 2,9 9,4

[0059] O padrao de difracdo de

trado na figura 5 e valores sao tabulados na Tabela V.

raios x em po da Forma V é mos-

Tabela V

Espaco D I/lo x 100 Espaco D I/lo x 100
15,0 16,3 3,8 24,7
13,9 56,2 3,7 17,2
10,8 58,2 3,6 19,0
10,1 100,0 3,6 25,5

7,6 23,1 3,6 22,6

6,9 13,9 3,5 27,8
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Tabela V
Espaco D I/l x 100 Espaco D I/lo x 100
5,7 87,7 34 54,9
5,5 45,4 3,2 27,5
4,6 17,2 3,2 24,6
4,5 23,4 3,1 15,3
4,3 28,5 3,1 16,3
3,9 29,5
[0060] O padrao de difracao de raios x em p6é da Forma VI é mos-

trado na figura 6 e valores sao tabulados na Tabela VI.

Tabela VI

Espaco D I/l x 100 Espaco D I/lo x 100
13,4 100,0 3,9 23,1
10,9 38,4 3,8 20,3
10,0 23,2 3,7 17,8

9,8 48,4 3,7 58,6

9,0 13,9 3,6 41,8

8,1 14,9 3,5 16,5

7,6 23,0 3,5 14,9

6,7 20,3 3,4 16,2

6,2 12,6 3,4 19,6

5,7 40,1 3,4 38,8

5,5 25,2 3,2 35,4

5,4 33,1 3,1 15,7

5,4 37,6 3,1 11,6

4,3 14,7 3,0 14,4

4,2 10,0 3,0 16,2

4,0 11,1 3,0 13,6

[0061] O padrao de difracédo de raios x em p6 da Forma VII € mos-

trado na figura 7 e valores sao tabulados na Tabela VII.
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Tabela VI

Espaco D I/l x 100 Espaco D I/lo x 100
13,9 100,0 3,8 14,4
10,9 15,5 3,7 14,5
10,2 33,4 3,7 26,2
9,3 9,4 3,5 20,8
7,6 11,9 3,5 90,5
6,9 10,4 3,5 11,8
57 23,8 3,4 36,7
5,6 33,0 3,3 27,9
5,5 21,5 3,1 14,4
4.4 8,9 3,1 13,2
4.1 8,2 2,7 10,0
3,9 16,4

[0062] O padrao de difracdo de raios x em po

da Forma VIl é

mostrado na figura 8a e valores sao tabulados na Tabela VIII.

Tabela VIII

Espaco D I/l x 100 Espaco D I/lo x 100
13,0 6,6 3,6 29,4
12,7 8,5 3,5 11,8
7,5 17,6 3,4 43,4
7,2 65,6 3,3 8,3
6,7 34,3 3,3 25,2
6,5 21,0 3,2 15,2
6,1 45,3 3,2 14,0
4,8 6,1 3,2 14,6
4,7 53,9 3,1 12,6
44 22,1 3,1 8,3
4,2 14,8 3,0 14,1
4,1 45,2 3,0 7,4
3,9 100,0 2,8 9,4
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Tabela VI

Espaco D I/l x 100 Espaco D I/lo x 100

30,9 19,2 20,7 6,1

30,7 21,0 2,5 80,8
[0063] O padrao de difragao de raios x em p6 da Forma |IX é mos-

trado na figura 9 e valores sao tabulados na Tabela IX.

Tabela IX

Espaco D I/l x 100 Espaco D I/lo x 100
7,0 39,1 27,9 12,9
12,3 7,0 28,3 21,1
13,3 58,9 28,5 16,4
14,7 68,9 28,7 11,0
15,2 2,6 28,9 10,0
16,6 3,6 29,2 6,6

18,5 8,4 29,6 3,3

19,1 100,0 30,2 5,9

20,1 23,7 31,2 7,9

211 24,3 31,8 10,9
21,9 57,7 32,1 3,5

22,6 35,4 32,5 6,3

24,2 4,2 33,5 3,5

24,8 15,1 34,1 5,5

254 19,2 35,1 2,6

25,9 27,8 35,6 5,4

26,7 8,7 36,1 8,1

26,9 32,4 36,5 4,9

27,6 5,9 38,0 6,2
[0064] Analises gravimétricas térmicas (TGA) foram feitas nas
formas I, I, VIII, e IX, como mostrado nas figuras 2b, 3b, 8b, e 9b,

respectivamente, e registram alteragdées na massa de uma amostra a

medida que a temperatura € variada. Estabilidade fisica e quimica séo
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mostradas, medidas por termogramas DSC nas figuras 2b, 3b, 8b, e
9b, respectivamente.

Definicdes

[0065] A frase "um" ou "uma" entidade, neste contexto, refere-se a
um (ou uma) ou mais daquela entidade; por exemplo, um composto
refere-se a um ou mais compostos ou pelo menos um composto. As-
sim, os termos "um" (ou "uma"), "um (ou uma) ou mais", e "pelo menos
um (ou uma)" podem ser usados aqui intercambiavelmente.

[0066] A frase "como definido acima" refere-se a primeira definicdo
fornecida no Sumario da invencao.

[0067] Os termos "estado amorfo" e "material amorfo" sao aqui
usados intercambiavelmente e se referem ao composto de Férmula Ib
no estado amorfo.

[0068] O termo "opcional" ou "opcionalmente", neste contexto, sig-
nifica que um evento ou circunstancia subsequentemente descrito(a)
pode, mas nao precisa, ocorrer, e que a descricao inclui casos onde o
evento ou circunstancia ocorre e casos em que nao ocorre. Por exem-
plo, "opcionalmente substituido" significa que a por¢ao pode ser hidro-
génio ou um substituinte.

[0069] O termo "solvato", neste contexto, significa um composto
da invencdo ou um sal do mesmo, que inclui adicionalmente um mon-
tante estequiométrico ou nao estequiométrico de um solvente ligado
por forcas intermoleculares n&do covalentes. Solventes preferidos séo
volateis, ndo toxicos, e/ou aceitaveis para administragdo a humanos
em montantes traco.

[0070] O termo "hidrato" neste contexto significa um composto da
invencao ou um sal do mesmo, que inclui adicionalmente um montante
estequiométrico ou ndo estequiométrico de agua ligada por forgas in-
termoleculares nao covalentes.

[0071] O termo "suscetibilidade reduzida" neste contexto refere-se
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a uma alteragcédo de cerca de 10 vezes, ou mais, na sensibilidade de
um isolado viral particular em comparagao com a sensibilidade exibida
pelo virus do tipo selvagem no mesmo sistema experimental.

[0072] O termo "inibidores de transcriptase reversa nucleosideo e
nucleotideo (nucleoside and nucleotide reverse transcriptase inhibitors
("NRTI"s)" neste contexto significa nucleosideos e nucleotideos e ana-
logos dos mesmos que inibem a atividade de transcriptase reversa de
HIV-1, a enzima que catalisa a conversédo de HIV-1 RNA genémico vi-
ral em HIV-1 DNA proviral.

[0073] NRTIs adequados tipicos incluem zidovudina (AZT) dispo-
nivel com o nome comercial RETROVIR; didanosina (ddl) disponivel
com o nome comercial VIDEX.; zalcitabina (ddC) disponivel com o
nome comercial HIVID; estavudina (d4T) disponivel com o nome co-
mercial ZERIT; lamivudina (3TC) disponivel com o nome comercial
EPIVIR; abacavir (1592U89) divulgado em WQ096/30025 e disponivel
com o nome comercial ZIAGEN; adefovir dipivoxil [bis(POM)-PMEA]
disponivel com o nome comercial PREVON; lobucavir (BMS-180194),
um nucleosideo inibidor de transcriptase reversa divulgado em EP-
0358154 e EP-0736533 e em desenvolvimento pela Bristol-Myers
Squibb; BCH-10652, um inibidor de transcriptase reversa (na forma de
uma mistura racémica de BCH-10618 e BCH-10619) em desenvolvi-
mento pela Biochem Pharma; emitricitabina [(-)-FTC] licenciada da
Emory University sob Pat. U.S. No. 5 814 639 e em desenvolvimento
pela Triangle Pharmaceuticals; beta-L-FD4 (também chamado beta-L-
D4C e nomeado beta-L-2', 3'-dicledxi-5-fluoro-citideno) licenciado pela
Yale University a Vion Pharmaceuticals; DAPD, a purina nucleosideo,
(-)-beta-D-2,6,-diamino-purina dioxolano divulgada na EP-0656778 e
licenciada a Triangle Pharmaceuticals; e lodenosina (FddA), 9-(2,3-
didedxi-2-fluoro-b-D-treo-pentofuranosil)adenina, um inibidor de trans-

criptase reversa baseado em purina estavel em acido descoberto pela
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NIH e em desenvolvimento pela U.S. Bioscience Inc.

[0074] A frase "modulador de sistema imunolégico ou um compos-
to antiviral" neste contexto se refere a qualquer composto ou farmaco
que é util para tratar infeccdes por HIV-1.

[0075] O termo "inibidores de transcriptase reversa ndo nucleosi-
deo" ("NNRTI"s) neste contexto significa ndo nucleosideos que inibem
a atividade da transcriptase reversa de HIV-1.

[0076] NNRTIs tipicos adequados incluem nevirapina (BI-RG-587)
disponivel com o nome comercial VIRAMUNE; delaviradina (BHAP, U-
90152) disponivel com o nome comercial RESCRIPTOR; efavirenz
(DMP-266) uma benzoxazin-2-ona divulgada em W094/03440 e dis-
ponivel com o nome comercial SUSTIVA; PNU-142721, uma furopiri-
dina-tio-pirimida; AG-1549 (anteriormente Shionogi # S-1153); carbo-
nato de 5-(3,5-diclorofenil)-tio-4-isopropil-1-(4-piridil)metil-1H-imidazol-
2- ilmetila divulgado em WO 96/10019; MKC-442 (1-(etdxi-metil)-5-(1-
metiletil)-6-(fenilmetil)-(2,4(1H,3H)-pirimidinadiona); e (+)-calanolide A
(NSC-675451) e B, derivados de cumarina divulgados na Pat. U.S. N°
5489 697.

[0077] O termo "inibidor de protease" (protease inhibitor "PI") neste
contexto significa inibidores da protease de HIV-1, uma enzima reque-
rida para a clivagem proteolitica de precursores poliproteicos virais
(por exemplo, poliproteinas GAG viral e GAG Pol), nas proteinas fun-
cionais individuais encontradas em HIV-1 infeccioso. Inibidores de HIV
protease incluem compostos tendo uma estrutura peptidomimética,
alto peso molecular (7600 daltons) e carater peptidico substancial, por
exemplo, CRIXIVAN bem como inibidores de protease nao peptidicos,
por exemplo, VIRACEPT.

[0078] Pls tipicos adequados incluem saquinavir disponivel como
capsulas de gelatina duras com o nome comercial INVIRASE e como

capsulas de gelatina mole com o nome comercial FORTOVASE; rito-
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navir (ABT-538) disponivel com o nome comercial NORVIR; indinavir
(MK-639) disponivel com o nome comercial CRIXIVAN; nelfnavir (AG-
1343) disponivel como VIRACEPT; amprenavir (141W94), nome co-
mercial AGENERASE, um inibidor ndo peptideo de protease; lasinavir
(BMS-234475; originalmente descoberto pela Novartis, Basel, Switzer-
land (CGP-61755); DMP-450, uma ureia ciclica descoberta pela Du-
pont; BMS-2322623, um azapeptideo em desenvolvimento pela Bris-
tol-Myers Squibb, como um HIV-1 Pl de Segunda geracéo; ABT-378;
AG-1549 um imidazol carbamato oralmente ativo.

[0079] Outros agentes antivirais incluem hidroxiureia, ribavirina, IL-
2, IL-12, pentafusida e Yissum Project No. 11607. Hidroxiureia (Dro-
xia), um ribonucleosideo trifosfato inibidor de reductase, a enzima en-
volvida na ativagcédo das células T. Hidroxiureia mostrou ter um efeito
sinérgico na atividade de didanosina e foi estudada com estavudina.
IL-2 é divulgado em Ajinomoto EP-0142268, Takeda EP-0176299, e
Chiron U.S. Pat. Nos. RE 33 653, 4 530 787, 4 569 790, 4 604 377, 4
748 234, 4 752 585, e 4 949 314, e se encontra disponivel com o0 no-
me comercial PROLEUKIN (aldesleucina) como um pé liofilizado para
infusdo IV ou administragdo sc quando reconstituido e diluido com
agua; uma dose de cerca de 1 a cerca de 20 milhdes 1U/dia, sc é pre-
ferida; uma dose de cerca de 15 milhdes 1 U/dia, sc € mais preferida.
IL-12 é divulgada em WOQ096/25171 e se encontra disponivel como
uma dose de cerca de 0,5 micrograma/kg/dia a cerca de 10 microgra-
ma/kg/dia, sc é preferida. Pentafusida (DP-178, T-20) um peptideo sin-
tético com 36 aminoacidos, divulgada na U.S. Pat. N° 5 464 933 e dis-
ponivel com o nome comercial FUZEON; pentafusida age inibindo a
fusdo de HIV-1 a membranas alvo. Pentafusida (3-100 mg/dia) é ad-
ministrada como infusdo continua ou injecédo sc junto com efavirenz e
2 Pl's a pacientes HIV-1 positivo refratarios a uma terapia de combina-

cao tripla; uso de100 mg/dia é preferido. Yissum Project No. 11607,
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uma proteina sintética baseada na proteina Vif de HIV-1. Ribavirina, 1-
.beta.-D-ribofuranosil-1H-1,2,4-triazol-3-carboxamida, €& descrita na
U.S. Pat. N° 4 211 771.

[0080] O termo "terapia anti-HIV-1", neste contexto, significa qual-
quer farmaco anti-HIV-1 considerado util para tratar infecgcdes por
HIV-1 no homem, sozinho, ou como parte de terapias de combinagéao
multifarmaco, especialmente as terapias de combinacao tripla e qua-
drupla HAART. Terapias conhecidas adequadas tipicas anti-HIV-1 in-
cluem, mas nao se limitam a terapias de combinacdo multifarmaco
como (i) pelo menos trés farmacos anti-HIV-1 selecionados entre dois
NRTIs, um PI, um segundo PI, e um NNRTI; e (ii) pelo menos dois
farmacos anti-HIV-1 selecionados entre NNRTIs e Pls. Terapias de
combinagao multifarmaco HAART tipicas adequadas incluem: (a) tera-
pias de combinacgéo triplas como dois NRTIs e um PI; ou (b) dois
NRTIs e um NNRTI; e (c) terapias de combinagcdo quadruplas como
dois NRTIs, um Pl e um segundo Pl ou um NNRTI. No tratamento de
pacientes nunca antes tratados (naive patients), é preferivel iniciar o
tratamento anti-HIV-1 com a terapia de combinacgao tripla; o uso de
dois NRTIs e um PI é preferido a ndo ser que haja intolerancia a Pls.
Cumprimento do tratamento com o farmaco é essencial. Os niveis no
plasma de CD4* e HIV-1-RNA devem ser monitorados a cada 3-6
meses. Se a carga viral estacionar, um quarto farmaco, por exemplo,
um Pl ou um NNRTI deve ser adicionado.

[0081] Abreviagbes comuns incluem: acetila (Ac), acido acético
(HOAC), azo-bis-isobutirilnitrila (AIBN), 1-N-hidroxibenzotriazol (HOBT),
atmosferas (Atm), cromatografia liquida de alta pressdo (HPLC), 9-
borabiciclo[3.3.1Jnonano (9-BBN ou BBN), metila (Me), ¢
butoxicarbonila (Boc), acetonitrila (MeCN), pirocarbonato di-t-butila ou
anidrido boc (BOC:0), cloridrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-

etilcarbodiimida (EDCI), benzila (Bn), acido m-cloroperbenzoico
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(MCPBA), butila (Bu), acetato de n- butila (hBuAc), n-butanol (nBuOH),
metanol (MeOH), benziloxicarbonila (cbz ou Z), ponto de fusdo (mp),
carbonil di-imidazol (CDI), MeSO.>- (mesila ou Ms), 14-
diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO), espectro de massa (ms), trifluoreto
de dietilaminoenxofre (DAST), metil t-butil éter (MTBE), dibenzilideno-
acetona (Dba), N-carboxianidrido (NCA), 1,5-diazabiciclo[4.3.0]non-5-
eno (DBN), N-bromossuccinimida (NBS), 1,8-diazabiciclo[5.4.0]lundec-
7-eno (DBU), N-metilpirrolidona (NMP), 1,2-dicloroetano (DCE), cloro-
cromato de piridinio (PCC), N,N'-diciclo-hexilcarbodiimida (DCC), di-
cromato de piridinio (PDC), diclorometano (DCM), propila (Pr), azodi-
carboxilato de dietila (diethyl azodicarboxylate (DEAD)), fenila (Ph), di-
iso-propilazodicarboxilato, DIAD, libras por polegada quadrada (psi),
dietil iso-propilamina (DEIPA), piridina (pyr), hidreto de di-iso-
butilaluminio, DIBAL-H, temperatura ambiente, rt ou RT, N,N-dimetil
acetamida (DMA), t-butildimetilsilila ou t-BuMe2Si, (TBDMS), 4-N,N-
dimetilaminopiridina (DMAP), trietlamina (EtsN ou TEA), N,N-
dimetilformamida (DMF), triflato ou CF3SO2- (Tf), dimetil sulfoxido
(DMSO), acido trifluoroacético (TFA), 1,1'-bis-(difenilfosfino)etano
(dppe), 2,2,6,6-tetrametil-heptano-2,6-diona (TMHD), 1,1'-bis-
(difenilfosfino)ferroceno (dppf), cromatografia de camada fina (TLC),
acetato de etila (EtOAc), tetra-hidrofurano (THF), dietil éter (Et20), tri-
metilsilila ou Me3Si (TMS), etila (Et), acido p-toluenossulfénico mono-
hidratado (TsOH ou pTsOH), hexametil dissilazano de litio (LIHMDS),
4-Me-CeHsSO2- ou tosila (Ts), iso-propila (i-Pr), N-uretano-N-carboxi-
anidrido (UNCA), etanol (EtOH). Nomenclatura convencional incluindo
os prefixos normal (n), iso (i-), secundario (s-), terciario (t-) € neo tém
seu significado usual quando usado com uma porgao alquila. (J.
Rigaudy e D. P. Klesney, Nomenclature in Organic Chemistry, IUPAC
1979 Pergamon Press, Oxford.).

EXEMPLOS
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[0082] Exemplos de polimorfos representativos cobertos pela pre-
sente invencao e que fazem parte do escopo da invencdo sao descri-
tos nos exemplos abaixo. Os polimorfos descritos nos exemplos de
preparagao que se seguem sao fornecidos para permitir os especialis-
tas na técnica entenderem mais claramente e praticarem a presente
invengdo. Os exemplos ndo devem ser considerados como limitando
0 escopo da invengcao, mas meramente como ilustragdes e represen-
tacbes da mesma.

[0083] Em geral, a nomenclatura usada neste Pedido é baseada
em AUTONOM® v.4.0, um sistema computadorizado do Beilstein Insti-
tute para geragcdo da nomenclatura sistematica da [UPAC. Se houver
discrepancia entre uma estrutura desenhada e um nome fornecido
aquela estrutura devera ser dado mais peso a estrutura desenhada.
Além disso, se a estereoquimica de uma estrutura ou uma porcao de
estrutura nao for indicada, por exemplo, em negrito ou linhas traceja-
das, a estrutura ou porgao de estrutura deve ser interpretada como
abrangendo todos os estereoisbmeros da mesma.

[0084] Sais e polimorfos da presente invencao sao preparados por
varios métodos indicados nos esquemas de reacio de sintese mostra-

dos e descritos abaixo. O Composto |

Cl

[0085] foi preparado de acordo com Patente U.S N° 7 166 738,
qgue é aqui incorporada por referéncia em sua totalidade.

[0086] Os materiais e reagentes de partida usados na preparacao
destes sais e polimorfos dos mesmos geralmente sao disponiveis em
fornecedores comerciais, como Aldrich Chemical Co., ou sao prepara-
dos por métodos conhecidos dos especialistas na técnica seguindo

procedimentos apresentados em referéncias como Fieser and Fieser’s
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Reagents for Organic Synthesis; Wiley & Sons: New York, Volumes 1-
21; R. C. LaRock, Comprehensive Organic Transformations, 2" edition
Wiley-VCH, New York 1999; Comprehensive Organic Synthesis, B.
Trost e |. Fleming (Eds.) vol. 1-9 Pergamon, Oxford, 1991; Com-
prehensive Heterocyclic Chemistry, A. R. Katritzky e C. W. Rees (Eds)
Pergamon, Oxford 1984, vol. 1-9; Comprehensive Heterocyclic Che-
mistry II, A. R. Katritzky e C. W. Rees (Eds) Pergamon, Oxford 1996,
vol. 1-11; e Organic Reactions, Wiley & Sons: New York, 1991, Volu-
mes 1-40.

FORMULACOES E ADMINISTRACAO

[0087] Formulagcdes de compostos de formula | podem ser prepa-
radas por processos conhecidos na técnica de formulagdo. Os seguin-
tes exemplos (infra) sdo fornecidos para permitir os especialistas na
técnica entenderem mais claramente e praticarem a presente inven-
cao. Os exemplos ndo devem ser considerados como limitando o es-
copo da invengao, mas meramente como ilustracdes e representagoes
da mesma.

[0088] Os sais polimorficos da presente invengcdo podem ser ad-
ministrados em varias formas de dosagem oral e parenteral. Formas
de dosagem oral podem ser comprimidos, comprimidos revestidos,
drageas, capsulas de gelatina dura e mole, solugdes, emulsdes, ou
suspensdes. Administragdo parenteral inclui administragdo intraveno-
sa, intramuscular, intracutanea, subcutanea, intraduodenal, ou intrape-
ritoneal. Adicionalmente, os sais da presente invengdo podem ser
administrados por rotas transdérmica (que pode incluir um agente
promotor de penetragdo), bucal, nasal e por supositério. Além disso,
0s sais podem ser administrados por inalacao.

[0089] Os compostos da presente invengao podem ser formulados
em uma ampla variedade de formas de dosagem e veiculos para ad-

ministracdo oral. Administragao oral pode ser na forma de comprimi-
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dos, comprimidos revestidos, drageas, capsulas de gelatina dura e
mole, solugdes, emulsdes, ou suspensdes. Compostos da presente
invencao sao eficazes quando administrados por outras rotas de ad-
ministragao, incluindo administragdo parenteral tépica continua (gote-
jamento intravenoso), intramuscular, intravenosa, subcutanea, trans-
dérmica (que pode incluir um agente promotor de penetragao), bucal,
nasal, inalagao e por supositério, entre outras rotas de administracio.
A maneira preferida de administragédo é geralmente oral usando um
regime de dosagem diario conveniente que pode ser ajustado de acor-
do com o grau da doenga e a resposta do paciente ao ingrediente ati-
VO.

[0090] Um composto ou compostos da presente invengao, bem
como seus sais farmacuticamente utilizaveis, junto com um ou mais
excipientes, veiculos ou diluentes convencionais podem ser postos na
forma de composi¢des farmacéuticas e dosagens unitarias. As com-
posicdes farmacéuticas e formas de dosagem unitarias podem ser
compostas de ingredientes convencionais em proporgdes convencio-
nais, com ou sem compostos ativos adicionais ou principios adicionais,
e as formas de dosagem unitarias podem conter qualquer montante
eficaz do ingrediente ativo proporcionado com a faixa de dosagem
diaria pretendida a ser empregada. As composi¢des farmacéuticas
podem ser empregadas como solidos, como comprimidos ou capsulas
cheias, semissélidos, pds, formulagdes de liberacdo prolongada, ou
liquidos como solugdes, suspensdes, emulsdes, elixires, ou capsulas
cheias para uso oral; ou na forma de supositérios para administragcao
retal ou vaginal; ou na forma de solugdes injetaveis estéreis para uso
parenteral. Uma preparagao tipica contera cerca de 5% a cerca de
95% de composto ou compostos ativos (p/p). O termo "preparagao” ou
"forma de dosagem" pretende incluir tanto formulagdes solidas como

liquidas do composto ativo e um especialista da técnica apreciara que

Petica0 870210096043, de 18/10/2021, pag. 29/52



26/42

um ingrediente ativo pode existir em diferentes preparagdes, depen-
dendo do érgéo ou tecido-alvo e da dose e parametros farmacocinéti-
cos desejados.

[0091] O termo "excipiente", neste contexto, refere-se a um com-
posto que é util para preparar uma composigao farmacéutica, geral-
mente segura, ndo toxica e nem biologicamente nem de outra dorma
indesejavel, e inclui excipientes que sao aceitaveis para uso veterina-
rio bem como para uso farmacéutico em seres humanos. O termo "ex-
cipiente", neste contexto inclui tanto um quanto mais de um desses
excipientes.

[0092] A frase "sal farmaceuticamente aceitavel" de um composto
significa um sal que é farmaceuticamentwe aceitavel e que possui a
desejada atividade farmacéutica do composto de origem. Esses sais
incluem: (1) sais de adi¢ao acidos, formados com &cidos inorganicos
como acido cloridrico, acido bromidrico, acido sulfurico, acido nitrico,
acido fosférico, e similares; ou formados com acidos organicos como
acido acético, acido propiénico, acido hexanoico, acido ciclopentano-
propidnico, acido glicdlico, acido piruvico, acido lactico, acido maloni-
co, acido succinico, acido malico, acido maleico, acido fumarico, acido
tartarico, acido citrico, acido benzoico, acido 3-(4-
hidroxibenzoil)benzoico, acido cindmico, acido mandélico, acido meta-
nossulfonico, acido etanossulfénico, acido 1,2-etano-dissulféonico, aci-
do 2-hidroxietanossulfébnico, acido benzenossulfonico, acido 4-
clorobenzenossulfénico, acido 2-naftalenossulfbnico, acido 4-
toluenossulfonico, acido canforsufénico, acido 4-metilbiciclo[2.2.2]-oct-
2-eno-1-carboxilico, acido gluco-heptbénico, acido 3-fenilpropidnico,
acido trimetilacético, acido t-butil-acético, acido lauril sulfurico, acido
glucbnico, acido glutamico, acido hidroxinaftoico, acido salicilico, acido
estearico, acido mucénico, e similares; ou (2) sais formados quando

um préton acido presente no composto de origem € substituido por um
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ion metalico, por exemplo, um ion metalico de alcali, um ion alcalino
terroso, ou um ion de aluminio; ou se coordena com uma base organi-
ca como etanolamina, dietanolamina, trietanolamina, trometamina, N-
metilglucamina, e similares. N-acilsulfonamidas possuem um préton
acido que pode ser retirado para formar um sal com um cation organi-
CO ou inorganico.

[0093] Os sais farmaceuticamente aceitaveis preferidos sao os
sais formados a partir de acido acético, acido cloridrico, acido sulfuri-
co, acido metanossulfénico, acido maleico, acido fosférico, acido tarta-
rico, acido citrico, sodio, potassio, calcio, zinco, e magnésio. Deve ser
entendido que todas as referéncias a sais farmaceuticamente aceita-
veis incluem formas de adi¢gdo de solvente (solvatos) ou formas crista-
linas (polimorfos) como aqui definido, do mesmo sal de adi¢gado de aci-
do.

[0094] Preparacdes de formas sélidas incluem pds, comprimidos,
pilulas, capsulas, capsulas medicamentosas (cachets), supositorios, e
granulos dispersiveis. Um veiculo sélido pode ser uma ou mais subs-
tancias que podem também agir como diluentes, agentes saborizan-
tes, solubilizantes, lubrificantes, agentes de suspenséo, ligantes, con-
servantes, agentes de desintegragédo de comprimidos, ou um material
de encapsulagcdo. Em pds, o veiculo geralmente é um sélido finamen-
te dividido que € uma mistura com o componente ativo finamente divi-
dido. Em comprimidos, o componente ativo geralmente € misturado
com o veiculo tendo a necessaria capacidade de ligacdo em propor-
¢des adequadas, e compactado na forma e tamanho desejado. Veicu-
los adequados incluem, mas nao se limitam a carbonato de magnésio,
estearato de magnésio, talco, agucar, lactose, pectina, dextrina, amido,
gelatina, tragacanto, metilcelulose, carboximetilcelulose sddica, uma
cera de baixo ponto de fusdo, manteiga de cacau, e similares. Prepa-

racoes de formas sélidas podem conter, além do componente ativo,
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colorantes, saborizantes, estabilizantes, tampdes, adogantes artificiais
e naturais, dispersantes, espessantes, agentes solubilizantes, e simila-
res.

[0095] Formulagdes liquidas sao também adequadas para admi-
nistracdo oral, e incluem emulsdes, xaropes, elixires, solu¢gbes aquo-
sas, suspensodes aquosas. Estas incluem preparagdes em forma soli-
da que sdo projetadas para se converterem em preparagées em forma
liquida um pouco antes de uso. Emulsées podem ser preparadas em
solugdes, por exemplo, em solugbes aquosas de propileno glicol ou
podem conter agentes emulsificantes como lecitina monooleato de
sorbitano, ou acacia. Solugdes aquosas podem ser preparadas dis-
solvendo o componente ativo em agua e adicionando colorantes, sa-
borizantes, estabilizantes, e agentes de espessamento adequados.
Suspensdes aquosas podem ser preparadas dispersando o compo-
nente ativo finamente dividido em agua com material viscoso, como
gomas naturais ou sintéticas, resinas, metilcelulose, carboximetilcelu-
lose sddica e outros agentes de suspensao bem conhecidos.

[0096] Os compostos da presente invencao podem ser formulados
para administragdo parenteral (por exemplo, por inje¢ao, por exemplo,
injecdo de bolo ou infusdo continua) e podem ser apresentados em
forma de dosagem unitaria em ampolas, seringas pré-cheias, infuséo
de pequeno volume ou em recipientes multidose com um conservante
adicionado. As composi¢des podem tomar formas tais como suspen-
sdes, solugcdes, ou emulsdées em veiculos oleosos ou aquosos, por
exemplo, solugbes em polietileno glicol aquoso. Exemplos de veicu-
los, diluentes, solventes ou veiculos oleosos ou ndo aquosos incluem
propileno glicol, polietileno glicol, éleos vegetais (por exemplo, éleo de
oliva), e ésteres organicos injetaveis (por exemplo, oleato de etila), e
podem conter agentes de formulacdo como agentes de conservacgao.

Umectantes, emulsificantes ou de suspensao, agentes estabilizantes e
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/ou dispersantes. Alternativamente, o ingrediente ativo pode estar em
forma de pd, obtido por isolamento asséptico de sdlido estéril ou por
liofilizagcdo a partir de solucdo para reconstituicdo antes do uso com
um veiculo adequado, por exemplo, agua estéril isenta de pirogénio.
[0097] Os compostos da presente invencao podem ser formulados
para administracio topica a epiderme, como pomadas, cremes ou lo-
¢cdes ou como rota transdérmica. Pomadas e cremes podem, por
exemplo, ser formulados com uma base aquosa ou oleosa com a adi-
¢ao de agentes espessantes e/ou gelificantes. Logdes podem ser for-
muladas com uma base aquosa ou oleosa e, em geral conterdao tam-
bém um ou mais agentes emulsificantes, agentes estabilizantes, agen-
tes de dispersao, agentes de suspensao, espessantes, ou colorantes.
Formulagdes adequadas para administragao topica na boca, incluem
pastilhas contendo agentes ativos em uma base com sabor, usual-
mente sacarose e acacia ou tragacanto; pastilha contendo o ingredien-
te ativo em uma base inerte como gelatina e glicerina ou sacarose e
acacia; e enxagues bucais contendo o ingrediente ativo em um veiculo
liquido adequado.

[0098] Os compostos da presente invencao podem ser formulados
para administracdo como supositérios. Uma cera de baixo ponto de
fusdo, como uma mistura de glicerideos de acido graxo ou manteiga
de cacau &, primeiramente, fundida e o componente ativo é disperso
homogeneamente, por exemplo, por agitagdo. A mistura homogénea
fundida é, entédo, despejada em moldes de tamanho conveniente, dei-
xada esfriar e solidificar.

[0099] Os compostos da presente invengao podem ser formulados
para administracdo vaginal: pessarios, tampdes, cremes, géis, pastas,
espumas ou sprays contendo, além do ingrediente ativo, veiculos
apropriados conhecidos na técnica.

[00100] Os compostos da presente invencao podem ser formulados
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para administracdo nasal. As solugcdes ou suspensdes sdo aplicadas
diretamente a cavidade do nariz por meios convencionais, por exem-
plo, com um conta-gotas, pipeta ou spray. As formula¢des podem ser
fornecidas em forma de dose unica ou de doses multiplas. No ultimo
caso, de um conta-gotas ou pipeta, isto pode ser conseguido com a
administracao pelo paciente de um volume predeterminado apropriado
da solugao ou suspensao. No caso de um spray, isto pode ser conse-
guido, por exemplo, por meio de uma bomba dosadora de atomizagao.
[00101] Os compostos da presente invengao podem ser formulados
para administracdo em aerossol, particularmente ao trato respiratério e
incluindo administracéo intranasal. O composto geralmente tera um
tamanho de particula pequeno, por exemplo, da ordem de cinco (5)
microns ou menos. Esse tamanho de particula pode ser obtido por
meios conhecidos na técnica, por exemplo, por micronizacdo. O in-
grediente ativo é fornecido em uma embalagem pressurizada com um
propelente adequado como clorofluorocarbono (CFC), por exemplo,
diclorodifluorometano, triclorofluorometano, ou diclorotetrafluoroetano,
ou diéxido de carbono ou outro gas adequado. O aerossol pode con-
venientemente também conter um tensoativo como lecitina. A dose de
farmaco pode ser controlada por uma valvula de medicdo. Alternati-
vamente os ingredientes ativos podem ser fornecidos na forma de um
po seco, por exemplo, uma mistura em p6é do composto em uma base
em po adequada como lactose, amido, derivados de amido como hi-
droxipropilmetil celulose e polivinilpirrolidina (PVP). O veiculo em pé
formara um gel na cavidade nasal. A composicdo em pé pode ser
apresentada na forma de dosagem unitaria, por exemplo, em capsulas
ou cartuchos de, por exemplo, gelatina ou embalagens blister das
quais o p6 pode ser administrado por meio de um inalador.

[00102] Quando desejado, podem ser preparadas formulagdes com

revestimentos entéricos adaptados para administracdo de liberacéo
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controlada ou prolongada do ingrediente ativo. Por exemplo, os com-
postos da presente invencdo podem ser formulados em dispositivos de
administracado transdérmica ou subcutadnea de farmacos. Estes siste-
mas de administragdo sao vantajosos quando liberagédo prolongada do
composto é necessaria e quando a adesdo do paciente ao regime de
tratamento € crucial. Compostos em sistemas de administragéo trans-
dérmica sao frequentemente fixados a um suporte soélido aderente a
pele. O composto de interesse pode também ser combinado com um
promotor de penetragdo, por exemplo, Azone (1-dodecilaza-
cicloheptan-2-ona). Sistemas de administragcao de liberagéo prolonga-
da sao inseridos subcutaneamente na camada subdérmica por cirurgia
ou injegdo. Os implantes subdérmicos encapsulam o composto em
uma membrana lipidica soluvel, por exemplo, borracha de silicone, ou
um polimero biodegradavel, por exemplo, acido polilactico.

[00103] Formulagbes adequadas junto com veiculos, diluentes e
excipientes farmacéuticos sdo descritos em Remington: The Science
and Practice of Pharmacy 1995, editado por E. W. Martin, Mack Publi-
shing Company, 192 edigdo, Easton, Pennsilvania. Um cientista espe-
cialista em formulagao pode modificar as formulacdes dentro dos ensi-
namentos do relatério para produzir numerosas formulacdes para uma
rota particular de administracao sem tornar as composicoes da presen-
te invencgao instaveis ou comprometer sua atividade terapéutica.
[00104] A modificacdo dos presentes compostos para torna-los
mais soluveis em agua ou outro veiculo, por exemplo, pode ser facil-
mente realizada por modificagbes pequenas (formulagao de sal, esteri-
ficacao, etc.), que estdo bem no ambito da habilidade normal na técni-
ca. Faz parte também da habilidade normal da técnica modificar a rota
de administracao e regime de dosagem de um composto particular pa-
ra gerenciar a farmacocinética dos presentes compostos para efeito

benéfico maximo nos pacientes.
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[00105] O termo "montante terapeuticamente eficaz" neste contexto
significa um montante necessario para reduzir sintomas da doenga em
um individuo. A dose sera ajustada as necessidades individuais em
cada caso particular. Essa dosagem pode variar dentro de amplos li-
mites dependendo de numerosos fatores como da gravidade da doen-
¢a a ser tratada, da idade e condi¢des gerais de saude do paciente,
outros medicamentos com os quais o paciente esta sendo tratado, a
rota e forma de administracao e as preferéncias e experiéncias do mé-
dico envolvido. Para administracio oral, uma dose diaria de entre cer-
ca de 0,01 e cerca de 100 mg/kg de peso corporal por dia deve ser
apropriada em monoterapia e/ou em terapia de combinacdo. Uma do-
sagem diaria preferida fica entre cerca de 0,1 e cerca de 500 mg/kg de
peso corporal, mais preferida entre 0,1 e cerca de 100 mg/kg de peso
corporal e no maximo da preferéncia entre 1,0 e cerca de 10 mg/kg de
peso corporal por dia. Assim, para administracdo a uma pessoa de 70
kg, a faixa de dosagem ficaria em cerca de 7 mg a 0,7 g por dia. A
dosagem diaria pode ser administrada como dosagem unica ou em
doses divididas, tipicamente entre 1 e 5 doses por dia. Geralmente, o
tratamento é iniciado com dosagens menores que sao menores do que
a dose otima do composto. Depois, a dosagem €& aumentada em pe-
quenos incrementos até que o efeito 6timo para o paciente individual
seja alcangado. Uma pessoa com habilidade comum no tratamento
das doencas aqui descritas sera capaz, sem experimentagao excessi-
va e baseado no conhecimento pessoal, experiéncia e nas descrigbes
deste pedido de determinar um montante terapeuticamente eficaz dos
compostos da presente invengao para uma dada doencga e paciente.

[00106] Em modalidades da invengao, o composto ativo ou um sal
podem ser administrados em combinagdo com outro agente antiviral,
como um inibidor de transcriptase reversa nucleosideo, outro inibidor

de transcriptase reversa ndo nucleosideo ou inibidor de protease de
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HIV. Quando o composto ativo ou seu derivado ou sal sdo administra-
dos em combinagdo com outro agente antiviral a atividade pode ser
aumentada em relagdo ao composto de origem. Quando o tratamento
€ uma terapia de combinagao, essa administragcdo pode ser concomi-
tante ou sequencial com respeito aquela dos derivados de nucleosi-
deo. "Administracdo concomitante”, neste contexto, inclui a adminis-
tracdo dos agentes ao mesmo tempo ou em diferentes tempos. Admi-
nistragdo de dois ou mais agentes ao mesmo tempo pode ser conse-
guida por uma unica formulagdo contendo dois ou mais ingredientes
ativos ou por uma administragdo substancialmente simultdnea de duas
ou mais formas de dosagem com um unico agente ativo.
[00107] Sera entendido que referéncias aqui a tratamento se esten-
dem a profilaxia bem como a tratamento de condigdes existentes, e
que o tratamento de animais incluem o tratamento de humanos bem
como de outros animais. Além disso, tratamento de uma infeccado por
HIV, neste contexto, também inclui tratamento ou profilaxia de uma
doenca ou uma condicdo associada com ou mediada por infeccao de
HIV, ou os sintomas clinicos das mesmas.
[00108] As preparacdoes farmacéuticas estdo, preferivelmente, na
forma de dosagem unitaria. Nessa forma, a preparacéo é subdividida
em doses unitarias contendo quantidades apropriadas do componente
ativo. A forma de dosagem unitaria pode ser uma preparacdo emba-
lada, a embalagem contendo quantidades discretas da preparagao,
como comprimidos, capsulas, e pdés embalados em frascos ou ampo-
las. Além disso, a forma de dosagem unitaria pode ser uma capsula,
comprimido, cachet, ou pastilha em si, ou pode ser 0 numero apropria-
do de quaisquer destes em forma embalada.
PREPARACAO DE FORMAS POLIMORFICAS

Exemplo 1. Sal de sédio do composto I, 2-[4-Bromo-3-(3-

cloro-5-ciano-fendxi)-2-fluoro-fenil]-N-(2-cloro-4-propionilsulfamoil-
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fenil)-acetamida, sal de sodio (Ib)

Ib

[00109] 81g do Composto | em 800 mL THF foram aquecidos até
refluxo, 1L tolueno foi adicionado e 500 mL solvente retirados por des-
tilacédo; 1,2L tolueno foi adicionado e solvente destilado para remover
um total de 2L, para produzir um produto cristalino que foi filtrado, en-
xaguado com tolueno, sendo o solvente removido em vacuo para pro-
duzir o composto cristalino I. 40,6g de composto cristalino | do Exem-
plo 1 foram entdo dissolvidos em 600 mL THF e 60 mL NaOH 1M,
sendo entdo adicionados 500mL H20O, e mais NaOH 1M para levar o
pH a 8,05.

Exemplo 2. Sal de sédio do composto | (Ib)
[00110] O Composto | foi recristalizado a partir de MeOH. 249 do
composto | recristalizado a partir de MeOH foram dissolvidos em 80mL
THF e 20mL NaOH 1M foram, entdo, adicionados, seguindo-se dilui-
¢do com 60mL H2O ; NaOH 1M foi adicionado até que o pH 8 fosse
atingido. A solugao foi filtrada, o THF removido in vacuo para formar
um gel, 200mL nBuOAc adicionado, e o solvente reduzido in vacuo
para formar um gel espesso. 10mL de THF foram adicionados para
formar uma semi-solugéo e esta foi aquecida a 60 °C in vacuo até que
cristais comegassem a se formar, e entdo aquecida a 80 °C in vacuo e
deixada esfriar; 100mL de nBuOAc foram adicionados, e o produto foi
filtrado, lavado com nBuOAc, e o solvente removido in vacuo com
aquecimento para produzir 21,6 g de sal de sd6dio do composto .

Exemplo 3. Polimorfo Il de Sal de sddio do composto | (Ib)
[00111] 284,4 g do composto | foram dissolvidos em 2L deTHF des-
tilado em um frasco de 5L , sendo o pH ajustado a 7,98 com NaOH

1M lentamente adicionado com a adi¢do de 2L H2O. A solugao foi,
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entdo aquecida a 46 °C e o THF removido em vacuo e a solugéo filtra-
da; em seguida foram adicionados 2L H-O, repetindo-se a filtragdo e
resfriando-se a 4 °C para produzir uma primeira suspensdo. 20,9 g de
sal de sodio do composto | do Exemplo 1 e 21,69 de sal de sédio do
composto | do Exemplo 2 foram adicionados a primeira suspensao
com 4L de THF para gerar uma solugdo homogénea que foi, entao fil-
trada. A maior parte do THF foi, entdo removida in vacuo e 3L de
nBuOH pré-filtrado adicionados e o solvente reduzido em 5 L in vacuo
a 55 °C. 1L de nBuOAc pré-filtrado foi, entdo, adicionado e entao re-
duzido ao mesmo volume em vacuo. 3L de nBuOAc pré-filtrado foram,
entdo adicionados, a solucdo aquecida a 80 °C, o solvente reduzido
em 1L in vacuo, e a solucéo resfriada a 60 °C; 1L de nBuOAc pré-
filtrado foi, entdo adicionado. A solugao foi, entdo aquecida a 82 °C
para produzir um produto cristalino que foi, entdo retirado por filtracdo
e lavado com nBuOAc, sendo o solvente removido em vacuo a 70 °C
por 1 dia, 80 °C por 1 dia, e 90 °C por 3 dias para produzir 307g de
produto.
Exemplo 4. Sal de sddio do composto | (Ib)

[00112] 250g do composto | recristalizados a partir de MeOH foram
dissolvidos em 1,5L THF , sendo em seguida adicionados 250mL
NaOH 1M em H20, seguidos de 1L H2.O. 150mL NaOH 1M em H2O
foram adicionados para trazer a solugédo a pH 8,00. A mistura foi, en-
tao, filtrada e concentrada in vacuo até a H>O comecar a destilar.
nBuOH foi, entdo, adicionado e a solugdo novamente concentrada in
vacuo até a H>O parar de destilar. nBuOAc foi, entdo adicionado e o
solvente concentrado in vacuo, e adicao e remocado foram repetidas
até que a solugao se tornou turva a 60 °C. A mistura foi, entdo, agita-
da de um dia para o outro e resultou em cristais que foram retirados
por filtragdo e enxaguados com nBuOAc e secos in vacuo a 80 °C e

entdo a100 °C para fornecer 205 g de sal de sodio do composto | (Ib).
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Exemplo 5. Formas cristalinas para o sal de sodio do
Composto |

Forma I: (amostra ndo seca):
[00113] Forma | (hidrato/solvato) pode ser preparada por recristali-
zagao a partir do sistema solvente THF/agua/n-butanol/acetato de n-
butila.

Forma ll:
[00114] Forma Il (hidrato/solvato) pode ser preparada por aqueci-
mento/secagem da Forma |. Pode também ser formada por suspen-
sdo da Forma Il em MeOH.

Forma lll:
[00115] Forma lll (anidra) pode ser preparada por recristalizagdo no
sistema solvente THF/agua/n-butanol/acetato de n- butila ou
THF/nBuAc. Pode também ser preparada por suspenséo da Forma Il
ou Forma IV em butanona. A suspensao da Forma Il em metil isobutil
cetona também produzira a Forma lll.

Forma IV:
[00116] Forma IV (hidrato/solvato) pode ser preparada por suspen-
sao da Forma Il em pentanol.

Forma V:
[00117] Forma V (hidrato/solvato) pode ser preparada por suspen-
sdo da Forma Il em THF.

Forma VI:
[00118] Forma VI (hidrato/solvato) pode ser preparada por suspen-
sdo da Forma Il em etanol, isopropanol, 70%IPA/30% H20, acetato
de isopropila, acetona, ou heptano. A Forma VI pode também ser pre-
parada suspendendo a Forma Ill em 70%IPA/30% H-20.

Forma VII:
[00119] Forma VIl (hidrato/solvato) pode ser preparada suspenden-

do a Forma Il em pentano.
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Forma VIII:
[00120] A Forma VIII (anidra) pode ser preparada por recristaliza-
¢ao em THF/agua/acetato de butila. Pode também ser preparada por
suspensao da Forma lll em sistemas solventes de acetonitrila, isopro-
panol/agua e acetonitrila/agua. A suspensao da Forma Il em acetoni-
trila pode também produzir a Forma VIII.

Forma IX:
[00121] A Forma IX (anidra) pode ser preparada por suspensdo da
Forma VIII em acetonitrila em temperaturas elevadas.

Material amorfo:

[00122] O estado amorfo de Ib pode ser preparado dissolvendo a
Forma VIIIl em 82% t-butanol/18% agua a uma concentragao de far-
maco de ~ 6 mg/mL. Esta solugao foi liofilizada de um dia para o outro
(~18 horas) para formar o material amorfo. O material amorfo € esta-
vel a 25C/60RH por pelo menos uma semana, mas nao a 40C/75RH.

Exemplo 6. O esquema de interconversao de formas crista-
linas polimdrficas I-IX e estado amorfo de Ib esta detalhado na figura
13.

Exemplo 7. Procedimento de escalonamento
[00123] 4,5 kg do sal de Na da Forma Ill foram dissolvidos em cerca
de 45 L de THF, e tratados em temperatura ambiente com HCI até um
pH de 1. A mistura foi filtrada (polish filtered) para clarificar, e o acido
livre foi cristalizado pela substituicdo do THF por tolueno em volume
constante, com destilacdo atmosférica a uma temperatura do recipien-
te de 108 °C. A mistura foi resfriada e o sélido foi filtrado. A torta umi-
da foi dissolvida em uma mistura de cerca de 6 kg DMF, 20 kg IPA.
Cerca de 4 L desta mistura solvente foram capazes de dissolver cerca
de 1 kg de substrato a 80 °C. Uma vez obtida a dissolu¢gdo completa,
agua (cerca de 9 kg) foi adicionada vagarosamente enquanto se man-

tinha a temperatura. O acido livre cristalizou desta mistura com resfri-
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amento a 10 °C e foi filtrado e lavado com IPA, e entdo transferido pa-
ra um forno a vacuo e seco.
[00124] O sal foi, entdo, reformado dissolvendo-se o acido livre em
THF (cerca de 5-10 L por kg) e tratando com 2 equivalentes de Na-2-
etil-hexanoato (um sal de sodio soluvel). Esta solugéo foi filtrada, e em
seguida o THF substituido, por destilacdo atmosférica, por acetato de
butila a uma temperatura de recipiente de 127 °C para induzir a crista-
lizagdo. Uma vez que essa temperatura de recipiente foi atingida, o
vaso foi selado e aquecido a 135 °C por cerca de 45 min. A mistura foi
resfriada a temperatura ambiente e filtrada, lavada com acetato de
butila e seca em um forno a vacuo. PXRD para este material (forma
VIII) ndo se igualou com a batelada anterior de forma lll.

Exemplo 8. Método para recristalizagao da forma VIl do
sal de sédio do composto |
[00125] 100 gramas de sal de sddio do composto | foram dissolvi-
dos em uma mistura de 100 mL de agua e 100 mL de isopropanol em
refluxo. A semeadura da solucdo quente com a forma VI, diluicdo
com IPA (3,75 L), resfriamento e filtracdo a 5 °C forneceu cerca de 90
% de producao de forma VIII recristalizada a uma pureza de cerca de
99% por AN HPLC.

Exemplo 9. Padrao de raios X em po
[00126] Os padrdes de difragdo de raios X em p6 de amostras dos
cristais polimérficos foram medidos em um difratdmetro de raios X em
pd Scintag X1 equipado com uma fonte de irradiagdo Ka1 de cobre
selada. As amostras foram escaneadas de 2° a 40° 26 a uma taxa de
3° por minuto com larguras de fenda de raios incidentes de 4 e 2 mi-
crons e largura de fenda de raios difratados de 0,5 e 0,2 micron.

Exemplo 10. Analises termoquimicas
[00127] Termogramas DSC foram coletados usando um DSC mo-

dulado 2920 da Thermal Analyzer (TA) Instruments. A taxa de aque-
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cimento foi de 10°C/min com uma purga de nitrogénio mantida duran-
te o processo.

[00128] Analise termogravimétrica (TGA) foi realizada usando um
Hi-Res 2950 TGA (TA Instruments). A amostra foi aquecida de 30°C a
280°a uma taxa de 10°C/min e um fluxo de nitrogénio foi mantido em
cada processo.

Exemplo 11. Composicdes farmacéuticas

[00129] Composicdes farmacéuticas dos compostos em pauta para
administracdo via varias rotas podem ser preparadas como descrito
neste Exemplo.

Composigao para Administragao Oral (A)

Ingrediente % p./p.
Ingrediente ativo 20,0%

Lactose 79,5%
Estearato de magnésio 0,5%

[00130] Os ingredientes sdo misturados e distribuidos em capsulas
contendo cerca de 100 mg cada; uma capsula deve ter aproximada-
mente a dosagem diaria total.

Composicao para Administragao Oral (B)

Ingrediente % p./p.

Ingrediente ativo 20,0%
Estearato de magnésio 0,5%
Croscarmelose sodica 2,0%

Lactose 76,5%
PVP (polivinilpirrolidina) 1,0%

[00131] Os ingredientes sdo combinados e granulados usando um
solvente como metanol. A formulacao €&, entdo seca e conformada em
comprimidos (contendo cerca de 20 mg de composto ativo) com uma

maquina para fabricagdo de comprimidos adequada.
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Composigao para Administragao Oral (C)

Ingrediente % p./p.
Composto Ativo 109
Acido fumarico 0,59
Cloreto de sddio 20g
Metil parabeno 0,15 ¢
Propil parabeno 0,05¢
Acucar granulado 255¢
Sorbitol (solugéo a 70%) 12,859
Veegum K (Vanderbilt Co.) 109
Saborizante 0,035 ml
Colorantes 0,5 mg
Agua destilada g.s. para 100 mi

[00132] Os ingredientes sdo misturados para formar uma suspen-
sao para administragao oral.

Formulacéo Parenteral (D)

Ingredientes % p./p.
Ingrediente ativo 0,25¢
Cloreto de sodio gs para tornar a sol. isotbnica
Agua para injecdo a 100 ml

[00133] O ingrediente ativo é dissolvido em uma por¢ao da agua
para injecdo. Uma quantidade suficiente de cloreto de sddio €, entao,
adicionada com agitagao para tornar a solugao isoténica. A solugao é
completada até o peso com o restante da agua para injecéo, filtrada
através de um filtro de membrana de 0,2 micron e embalada em con-
digdes estéreis.

Formulacao de supositorio (E)

Ingrediente % p./p.
Ingrediente ativo 1,0%
Polietileno glicol 1000 74,5%
Polietileno glicol 4000 24.5%
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[00134] Os ingredientes sdo fundidos juntos e misturados em um
banho de vapor e a mistura despejada em moldes contendo 2,5 g de
peso total.

Formulagéo Topica (F)

Ingredientes gramas
Composto ativo 0,2-2
Span 60 2
Tween 60 2

Oleo mineral 5
Petrolato 10

Metil parabeno 0,15
Propil parabeno 0,05
BHA (hidroxi anisol butilado) 0,01
Agua g.s. 100

[00135] Todos os ingredientes, exceto agua, sao combinados e
aquecidos a cerca de 60°C com agitacdo. Uma quantidade suficiente
de agua a cerca de 60°C é, entdo, adicionada com agitacédo vigorosa
para emulsificar os ingredientes, e mais agua entdo adicionada para
atingir cerca de 100 g.

[00136] As caracteristicas, divulgadas na descricao acima ou nas
reivindicagdes a seguir, expressas em suas formas especificas ou em
termos de um meio para relizar a fungédo divulgada ou um método ou
processo para atingir o resultado divulgado como apropriado, podem,
separadamente ou em qualquer combinacdo dessas caracteristucas
ser utilizadas para realizar a invengdo em suas diversas formas.
[00137] A invencdo acima foi descrita com algum detalhe por meio
de ilustracdo e exemplos, para fins de clareza e entendimento. Sera
Obvio para um especialista na técnica que trocas e modificagbes po-
dem ser praticadas dendro do escopo das reivindicagbes anexas. As-
sim, deve ser entendido que a descricao acima pretende ser ilustrativa

e nao restritiva. O escopo da invencgao deve, assim, ser determinado
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nao com referéncia a descricdo acima, mas, ao invés disso, deve ser
determinada com as seguintes reivindicagbes anexas, junto com o es-
copo total dos equivalentes aos quais essas reivindicagdes tém direito.
[00138] Todas as patentes, pedidos de patente e publicagdes cita-
das neste pedido estdo aqui incorporados por referéncia em sua totali-
dade, para todas as finalidades, na mesma extensdao como se cada
patente, pedido de patente ou publicacdo de patente individual fosse

individualmente citada.
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REIVINDICAGOES
1. Forma cristalina polimorfica anidra (Forma VIII) do com-

posto de acordo com a férmula Ib.

com um trago de difragdo de raio x em pé medido usando uma fonte

de irradiagao Ka1 de cobre selada e tendo um espagamento D como

mostrado:
Espaco D I/l x 100 Espaco D I/lo x 100
7,2 65,6 4.1 45,2
6,7 34,3 3,9 100,0
6,1 453 3,4 43 4
4,7 53,9

2. Processo para preparar a forma cristalina polimoérfica
(Forma VIII) de acordo com a reivindicagédo 1, compreendendo cristali-
zar o composto (Ib) a partir de THF/agua/acetato de butila, acetonitrila,
acetonitrila/agua, ou isopropanol/agua.

3. Uso da forma cristalina polimérfica do composto (Ib) co-
mo definida na reivindicacdo 1, para a preparacdo de medicamento
para o tratamento terapéutico e/ou profilatico de doencas que sao as-
sociadas com HIV.

4. Composigao farmacéutica compreendendo a forma cris-
talina polimérfica como definida na reivindicagao 1, em mistura com
pelo menos um veiculo, diluente ou excipiente farmaceuticamente

aceitavel.
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