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de formem, &cido sulfarico concentrado adicional é adicionado em multiplos estagios em taxas crescentes, de acordo com uma
equacao cubica, para efetuar a formagao de cristais de Forma A de bissulfato de atazanavir. E também fornecido um processo
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Relatério Descritivo da Patente de Invengdo para "PROCESSOS
PARA A PREPARAGAO DE CRISTAIS DE FORMA A E DE MATERIAL DE
PADRAO C DE BISSULFATO DE ATAZANAVIR".
REFERENCIAS A OUTROS PEDIDOS

5 O presente pedido reivindica a prioridade dos pedidos provisorios

norte-americanos de numeros 60/568.043, depositado em 04 de maio de
2004, e 60/607.533, depositado em 07 de setembro de 2004, as descri¢cdes
dos quais s&o aqui incorporadas por referéncia.

CAMPO DA INVENCAO

10 A presente invengao refere-se a um processo para preparagao do

inibidor de protease de HIV bissulfato de atazanavir e as suas novas formas.
ANTECEDENTES DA INVENCAO

A patente norte-americana de numero 5.849.911, para Fassler et

al., descreve uma série de inibidores de protease de HIV de azapeptideos (os

15 quais incluem o atazanavir), que tém a estrutura:
By
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Rs

Hy

na qual

R1 é alcoxi-carbonila inferior,

R2 é alquila inferior secundaria ou terciaria ou alquiltio inferior —
alquila inferior,

20 Rs é fenila, que n&o esta substituida ou que esté substituida por
um ou mais radicais alcoxi inferior, ou C1-Ca-cicloalquila,

R4 é fenila ou ciclohexila, cada uma substituida na posi¢éo 4 com
heterociclila, que esta ligada por meio de um atomo de carbono em anel, tem
desde 5 a 8 atomos em anel, contém desde 1 a 4 heteroatomos selecionados

25  a partir de nitrogénio, oxigénio, enxofre, sulfinila (-SO-) e sulfonila (-SO2-) e
ndo esta substituida ou esta substituida com alquila inferior ou por fenila —
alquila inferior,

Rs, independentemente de Rz, tem um dos significados mencio-

Petigao 870190028257, de 25/03/2019, pag. 48/52



10

18

se0e0e
XXX XX
XXX
XXX

nados para Ry, e
‘ Re, independentemente de Ry, é alcéxi-carbonila inferior, ou um
seu sal, contanto que pelo menos um grupo formador de sal esteja presente,
o qual inclui varios de seus sais de adigdo de acido farmaceuticamente acei-
taveis.
Varios processos para a preparagdo dos azapeptideos séo for-
necidos, incluindo a preparagdo de um composto, no qual R1 e Rg, e Rz € Rs,
sdo, em cada caso, dois radicais idénticos, nos quais um composto de dia-

mino da estrutura

(a)

é condensada com um &cido da estrutura

(b)

[N

Ry~ OH
N
Y

A

ou com um seu derivado de acido reativo, no qual R'y e R sdo conforme
definidos para Ri e Rg, € para R; e Rg, respectivamente.
Na formacgdo de atazanavir, empregando o processo acima, o

composto de diamino (a), que tera a estrutura

on

"’\.\/k/x
Y N

&

¢é preparado por copulagdo do epoxido

&m‘ﬂi\;/ﬂ)

O

com um carbamato de hidrazino

/1
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na presenca de &lcool isopropilico, para formar a diamina protegida

BoNH

que ¢é tratada com &cido cloridrico, na presenga de um solvente, tal como

tetraidrofurano, para formar a diamina (a)

”J"‘\)\/"'
- T

©
(a)

A diamina é isolada e usada na préxima etapa de copulagdo, na
qual ela é reagida com um &cido (b)

o

\\o)k:\ AL

8
(b)

ou um seu éster reativo empregando um agente de copulagao, tal como te-
trafluoroborato de O-(1,1-dihidro-2-oxo-1-piridil)-N,N,N’,N’-tetrametilurénio
(TPTU).

Constatou-se que a base livre de diamina é instavel e, portanto,
é indesejavel para uso na preparagao da base livre de atazanavir.

A patente norte-americana de nimero 6.087.383, para Singh et
al., descreve o sal de bissulfato do inibidor de protease de HIV de azapepti-

deo conhecido como atazanavir, que tem a estrutura

1</
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(ao qual se refere também como bissulfato de atazanavir ou sulfato de ata-
zanavir).

O Exemplo 3 de Singh et al. descreve a preparagao de bissulfato
de atazanavir na forma de cristais do Tipo I, que sdo uma forma cristalina e
higroscopica hidratada, e cristais do Tipo [, que parecem ser uma forma cris-
talina anidra/dessolvatada.
BREVE DESCRIGCAO DA INVENCAO

De acordo com a presente invencgédo, sdo fornecidas novas for-

mas de bissulfato de atazanavir, que incluem material de Padrdo C e Forma
E3. Material Padrado C é preferido.

Em adigdo, de acordo com a presente invengdo, é fornecido um
processo para a preparagdo de bissulfato de atazanavir na forma de cristais
de Forma A (farmaco em volume) (aos quais se refere como cristais de Tipo
I, no Exemplo 3 da patente norte-americana de namero 6.087.383, para Sin-
gh et al.). Os cristais de Forma A, preparados pelo processo da invengéo,
tém uma distribuicdo de tamanhos de particulas substancialmente consisten-
te desejada e tamanho de particulas médio substancialmente consistente, e
sdo empregados na conversdo em material de Padrao C, um material parci-
almente cristalino, que é formulado com varios excipientes para preparar o
produto de farmaco.

O processo da invengao para preparagdo de cristais de Forma A
de bissulfato de atazanavir emprega uma técnica de cristalizagdo cubica
modificada, na qual acido sulfurico € adicionado em uma taxa crescente, de
acordo com uma equagdo cubica (conforme descrito mais adiante), e inclui
as etapas de reagir uma solugéo de base livre de atazanavir em um solvente

organico (no qual o sal de bissulfato de atazanavir € substancialmente inso-
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lavel), com uma primeira porgdo de acido sulfirico concentrado, em uma
quantidade para reagir com menos do que cerca de 15%, de preferéncia,
menos do que cerca de 12% em peso da base livre de atazanavir, adigao de
sementes de cristais de Forma A de bissulfato de atazanavir a mistura de
reacdo, e a medida que se formem os cristais de bissulfato de atazanavir,
adigdo de acido sulfurico concentrado adicional em mudiltiplos estagios em
taxas crescentes, de acordo com uma equagao clbica, para efetuar a for-
magao de cristais de Forma A.

Em adigéo, de acordo com a presente invengéo, é fornecido um
processo para a preparagao de uma forma de atazanavir, que é derivada de
e inclui bissulfato de atazanavir, a ao qual se refere como material de Padrao
C. Padrdo C pode ser produzido por suspensio de cristais de Forma A em
agua e secagem. Alternativamente, o material de Padrao C pode ser forma-
do submetendo-se cristais de Forma A a umidade relativa alta maior do que
cerca de 95% de RH (vapor d'agua) durante pelo menos 24 horas. Material
de Padrdo C também pode ser formado por granulagdo Umida do bissuifato
de atazanavir ou uma combinagéo de bissulfato de atazanavir e excipientes
€ secagem da granulagédo Umida.

Em uma concretizagéo preferida, cristais de Forma A s&o mistu-
rados com excipientes de formulagao, tais como um ou mais agentes de vo-
lume, por exemplo, lactose, um ou mais desintegrantes, tais como, crospovi-
dona, e granulado a Umido para formar diretamente material de Padrao C
em mistura com o0s excipientes.

Adicionalmente de acordo com a presente invengéo, é fornecida
uma nova forma de bissulfato de atazanavir, a saber, Forma E3, que & uma
forma altamente cristalina do solvato de trietanolato de bissulfato de ataza-
navir.

A forma E3 é preparada por formagéao de pasta fluida de base
livre de atazanavir em etanol, tratamento da pasta fluida com acido sulfarico
concentrado, aquecimento € semeadura da solugédo resultante com cristais
de E3 umidos com etanol, tratamento da mistura com heptano (ou outro sol-

vente, tal como tolueno ou hexano), filtragdo e secagem.
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Ainda adicionalmente de acordo com a presente invengéo, é for-
necido um processo para a preparagdo de cristais de Forma A de bissulfato

de atazanavir, que inclui as etapas de preparagéo de um sal de triamina da

)

N

estrutura

2]

n""\,J\/N\ Horxod
" Nifreped.

(de preferéncia o sal de HCI (3 moles)) e sem isolamento do sal de triamina,
reacgao do sal de triamina com um éster ativo, de preferéncia, da estrutura

o

] o N
~ . o Ry

na presencga de uma base e solvente organico, para formar base livre de a-
tazanavir, que, sem isolamento, é convertida no bissulfato de atazanavir, via
uma técnica de cristalizagdo ciibica modificada, conforme descrita aqui.

Em adigéo, de acordo com a presente invengao, é fornecida uma
nova composigao de bissulfato de atazanavir, que inclui bissuifato de ataza-
navir como cristais de Forma A ou material de Padrdo C, e um veiculo far-
maceuticamente aceitavel para ele. O veiculo farmaceuticamente aceitavel
pode incluir cargas, aglutinantes, desintegrantes, lubrificantes e outros exci-
pientes convencionais.

As varias formas de bissulfato de atazanavir de acordo com a
invengdo podem ser caracterizadas usando-se varias técnicas, a operagao
das quais € bem-conhecida pelos versados na técnica. As formas podem ser
podem ser caracterizadas e distingliidas usando-se difragdo de raios X sim-
ples, a qual é baseada em medigdes de célula unitaria de um Gnico cristal de
uma forma em uma temperatura analitica fixada. Uma descrigdo detalhada

de células unitarias é fornecida em Stout & Jensen, X-Ray Structure Deter-

.
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mination: A Practical Guide, Macmillan Co., New York (1968), Capitulo 3,
que é aqui incorporado por referéncia. Alternativamente, a disposi¢cdo de
atomos Unica em relagdo espacial dentro da rede cristalina pode ser caracte-
rizada de acordo com as coordenadas atdémicas fracionadas observadas.
Outro meio de caracterizagdo da estrutura cristalina é por andlise de difragdo
de raios X de pd, na qual o perfil de difragdo experimental ou observado &
comparado com um perfil simulado representando material de p6é puro, am-
bas realizadas na mesma temperatura analitica, e medigdes para a forma
objeto caracterizada como uma série de 20 valores.

Outros meios de caracterizagdo da forma podem ser usados,
tais como ressonancia magnética nuclear em estado sélido (SSRMN), calo-
rimetria por varredura diferencial (DSC) e analise gravimétrica térmica
(TGA). Estes parametros também podem ser usados em combinagéo, para
caracterizar a forma objeto.

Cristais de Forma A podem ser caracterizados por paradmetros
de células unitarias, que, substancialmente, s&o iguais aos seguintes:

Dimensdes de Célula:

a=09,86(5) A

b =29,245(6) A
c=8,327(2) A
a = 93,52(2)°

B = 114,77(3)°
y = 80,49(3)°

Grupo de espago 1

Moléculas/unidade assimétrica 2
sendo que a forma cristalina € em cerca de +22°C.

A Forma A pode ser caracterizada por coordenadas atdmicas
fracionadas substancialmente conforme listadas na Tabela 3, e a estrutura
de cristal € substancialmente conforme mostrada na Figura 2.

A Forma A pode ser caracterizada por padroes de difragdo de
raios X em p6 simulados e observados, substancialmente conforme mostra-

dos na Figura 1.

o oo
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A Forma A pode ser caracterizada por um termograma de calo-
rimetria por varredura diferencial (DSC) tendo uma endotermia com inicio de
pico em cerca de 165,6°C, substancialimente conforme mostrado na Figura
3.

A Forma A pode ser caracterizada por uma curva de analise
gravimétrica térmica (TGA) tendo uma perda de peso desprezivel até cerca
de 100°C a 150°C, substancialmente conforme mostrado na Figura 4.

A Forma A pode ser caracterizada pelos deslocamentos quimi-
cos de RMN em estado solido (SSRMN), substancialmente conforme mos-
trados na Tabela 4 e pelo espectro substancialmente conforme mostrado na
Figura 5.

A Forma A pode ser caracterizada por coordenadas atomicas
fracionadas, substancialmente conforme listado na Tabela 5.

A Forma A pode ser caracterizada por isotermas de sorgédo de
umidade com ganho de cerca de 0,1% em peso na faixa de desde 25 a 75%
de RH a 25°C.

Em um aspecto da presente invengéo, o Padrdao C pode ser ca-
racterizado pelo padrdo de difragdo de raios X de p6 observado, substanci-
almente conforme mostrado na Figura 5.

Em um aspecto diferentes da presente invencdo, o Padrao C
pode ser caracterizado por um termograma de calorimetria por varredura
diferencial, substancialmente conforme mostrado na Figura 7, tendo uma
endotermia tipicamente na faixa desde cerca de 76,7 a cerca de 96,6°C e
desde cerca de 156,8 a cerca de 165,9°C.

Em um aspecto diferentes da presente invengéo, o Padrdo C
pode ser caracterizado por uma curva de anélise gravimétrica térmica tendo
uma perda de peso de cerca de 2,4% em cerca de 125°C e uma perda de
peso de cerca de 4,4% até cerca de 190°C, substancialmente conforme
mostrado na Figura 8.

De acordo com a presente invengdo, a Forma E3 pode ser ca-
racterizada por dados cristalograficos, conforme mostrados na Figura 5,

substancialmente iguais aos seguintes:
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a=10,749 A
b = 13,450(4) A
¢ =9,250(2) A
o = 98,33(2)°
B = 95,02(3)°

v =102,82(3)°

Grupo de espago P1

Moléculas/unidade assimétrica 1
sendo que a forma cristalina € em cerca de -23°C.

Em um aspecto diferente da presente invengdo, a Forma E3 po-
de ser caracterizada por coordenadas atdmicas fracionadas, substancial-
mente conforme listadas na Tabela 6.

Em um aspecto diferente da presente invengado, a Forma E3 po-
de ser caracterizada por padrdes de difragcdo de raios X de pé observados e
simulados, substancialmente conforme mostrados na Figura 9.

Em um aspecto diferente da presente inven¢do, a Forma E3 po-
de ser caracterizada por um termograma de calorimetria por varredura dife-
rencial tendo uma endotermia tipicamente dentro da faixa desde cerca de
89,4 a cerca de 96,6°C, substancialmente conforme mostrado na Figura 11.

Em um aspecto diferente da presente invencéo, a Forma E3 po-
de ser caracterizada por uma curva de analise gravimétrica térmica tendo
uma perda de peso de cerca de 14,7% em cerca de 150°C, substancialmen-
te conforme mostrada na Tabela 8.

Em um aspecto diferente da presente invengao, a Forma E3 po-
de ser caracterizada pela estrutura de cristal, substancialmente conforme
mostrada na Figura 10.

BREVE DESCRICAO DAS FIGURAS
A Figura 1 mostra padroes de difracdo de raios X de pé (CuKah

= 1,5418 A) de Forma A calculado (simulado) (22°C) e observado (experi-
mental a temperatura ambiente);
A Figura 2 mostra a estrutura de cristal de Forma A,;

A Figura 3 mostra um termograma de calorimetria por varredura

£
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diferencial (DSC) de Forma A;
| A Figura 4 mostra uma curva de andlise gravimétrica térmica
(TGA) de Forma A;

A Figura 5 mostra uma RMN de estado sélido de C-13 de Forma
A

A Figura 6 mostra um padrdo de difragdo de raios X de po
(CuKa) = 1,5418 A) de Padrdo C observado (experimental a temperatura
ambiente);

A Figura 7 mostra um termograma de calorimetria por varredura
diferencial de Padréo C;

A Figura 8 mostra uma curva de andlise gravimétrica térmica de
Padréo C;

A Figura 9 mostra padroes de difragdo de raios X de pé (CuKai
= 1,5418 A) de Forma E3 calculado (simulado) (22°C) e observado (experi-
mental a temperatura ambiente);

A Figura 10 mostra a estrutura de cristal de Forma E3; e

A Figura 11 mostra um termograma de calorimetria por varredu-
ra diferencial (DSC) de Forma E3, e uma curva de andlise gravimétrica tér-
mica de Forma E3.

DESCRIGAO DETALHADA DA INVENCAO

A presente invengdo fornece, pelo menos em parte, formas de

bissulfato de atazanavir, a saber, Forma E3 e Padrédo C, como materiais no-
vos, em particular, em forma farmaceuticamente aceitavel. O termo "farma-
ceuticamente aceitavel", conforme usado aqui, se refere aqueles compostos,
materiais, composi¢des e/ou formas de dosagem que sao, dentro do escopo
de julgamento médico seguro, adequados para contato com os tecidos de
seres humanos e animais, sem excessiva toxicidade, irritagdo, resposta a-
lérgica ou outras complicagées problematicas comensuradas com uma razéo
beneficio/risco razoavel. Em certas concretizagdes preferidas, formas crista-
linas da base livre | e seus sais estdo em forma substancialmente pura. O
termo "substancialmente pura”, conforme usado aqui, significa um composto

tendo uma pureza maior do que cerca de 90%, incluindo, por exemplo, cerca
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de 91%, cerca de 92%, cerca de 93%, cerca de 94%, cerca de 95%, cerca
de 96%, cerca de 97%, cerca de 98%, cerca de 99% e cerca de 100%.

Conforme usado aqui, o termo "polimorfo" se refere a formas
cristalinas tendo a mesma composi¢do quimica, mas, diferentes disposigoes
espaciais das moléculas, atomos e/ou ions formando o cristal.

Conforme usado aqui, o termo "solvato" se refere a uma forma
cristalina de uma molécula, atomo e/ou ions que adicionalmente contém mo-
léculas de um solvente ou solventes incorporadas na estrutura cristalina. As
moléculas de solvente no solvato podem estar presentes em uma disposi¢ao
regular e/ou em uma disposi¢cdo ndo ordenada. O solvato pode conter uma
quantidade estequiométrica ou ndo estequiométrica das moléculas de sol-
vente. Por exemplo, um solvato com uma quantidade nao estequiomeétrica
de moléculas de solvente pode resultar de perda parcial de solvente a partir
do solvato.

Amostras das formas cristalinas podem ser fornecidas com ho-
mogeneidade de fase substancialmente pura, indicando a presenga de uma
quantidade predominante de uma Unica forma cristalina e, opcionalmente,
quantidades menores de uma ou mais outras formas cristalinas. A presenca
de mais do que uma forma cristalina em uma amostra pode ser determinada
por técnicas tais como difragdo de raios X de p6 (PXRD) ou espectroscopia
de ressonancia magnética nuclear de estado sélido (SSRMN). Por exemplo,
a presenca de picos extras na comparagéo de um padrdo de PXRD medido
experimentalmente com um padrdo de PXRD simulado pode indicar mais do
que uma forma cristalina na amostra. A PXRD simulada pode ser calculada
a partir de dados de raios X de cristal Unico. Ver Smith, D. K., "A FORTRAN
Program for Calculating X-Ray Powder Diffraction Patterns," Lawrence Radi-
ation Laboratory, Livermore, Calif., UCRL-7196 (Abril de 1963). De preferén-
cia, a forma cristalina tem homogeneidade de fase substancialmente pura,
conforme indicado, de menos do que 10%, de preferéncia,, menos do que
5%, e, mais preferivelmente, menos do que 2% da area de pico total no pa-
drado de PXRD medido experimentalmente, surgindo a partir de picos extra

que estejam ausentes do padrdo de PXRD simulado. Muitissimo preferida é
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a forma cristalina tendo homogeneidade de fase substancialmente pura, com
menos do que 1% da area de pico total no padrao de PXRD medido experi-
mentalmente surgindo a partir de picos extra que estejam ausentes do pa-
drao de PXRD simulados. '

Procedimentos para a preparac¢ao de formas cristalinas sdo co-
nhecidas na técnica. As formas cristalinas podem ser preparadas por uma
variedade de processos, incluindo, por exemplo, cristalizacdo ou recristaliza-
¢ao a partir de um solvente adequado, sublimag&o, crescimento a partir de
uma massa em fusdo, transformagdo em estado sélido a partir de outra fase,
cristalizagéo a partir de um fluido supercritico e atomizagéo a jato. Técnicas
para cristalizagcdo ou recristalizagdo de formas cristalinas a partir de uma
mistura de solventes incluem, por exemplo, evaporagao do solvente, diminu-
icdo da temperatura da mistura de solventes, semeadura com cristal de uma
mistura de solventes supersaturada da molécula e/ou do sal, secagem com
congelamento da mistura de solventes e adigdo de anti-solventes (contra-
solventes) a mistura de solventes.

Cristais de farmacos, incluindo polimorfos, processos de prepa-
ragéo e caracterizagao de cristais de farmacos séo discutidos em Solid-State
Chemistry of Drugs, S. R. Byrn, R. R. Pfeiffer, e J. G. Stowell, 22 Edicao,
SSCI, West Lafayette, Ind. (1999).

Para técnicas de cristalizagdo que empregam colvente, a esco-
Iha do solvente ou solventes é tipicamente dependente de um ou mais fato-
res, tais como solubilidade do composto, técnica de cristalizagdo e pressao
de vapor do solvente. Combinacdes de solventes podem ser empregadas,
por exemplo, o composto pode ser solubilizado em um primeiro solvente pa-
ra se obter uma solugdo, seguida pela adigdo de um anti-solvente, para di-
minuir a solubilidade do composto na solugdo e para se obter a formagéo de
cristais. Um anti-solvente € um solvente, no qual o composto tenha baixa
solubilidade. Solventes adequados para preparacéo de cristais incluem sol-
ventes polares e ndo polares.

Em um processo para preparar cristais, bissulfato de atazanavir

é suspenso e/ou agitado em um solvente adequado para se obter uma pasta
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fluida, que pode ser aquecida para se promover a dissoluggo. O termo "pas-
ta fluida", conforme usado aqui, significa uma solugdo saturada de bissulfato
de atazanavir ou um seu sal, que pode conter também uma quantidade adi-
cional de bissulfato de atazanavir ou seu sal, para se obter uma mistura he-
terogénea de bissulfato de atazanavir ou seu sal e um solvente, em uma da-
da temperatura. Solventes adequados neste sentido incluem, por exemplo,
solventes apréticos polares e solventes préticos polares e misturas de dois
ou mais destes, conforme descrito aqui.

Cristais de semente podem ser adicionados a qualquer mistura
de cristalizagdo, para se promover a cristalizagdo. Conforme sera claro para
o técnico versado na técnica, a semeadura € usada como um meio de con-
trole do crescimento de uma forma cristalina particular ou como um meio de
controle da distribuicdo de tamanhos de particulas do produto cristalino.
Consequientemente, o cdlculo da quantidade de sementes necessaria de-
pende do tamanho da semente disponivel e do tamanho desejado de uma
particula de produto média, conforme descrito, por exemplo, em "Program-
med cooling of batch crystallizers," J. W. Mullin e J. Nyvit, Chemical Enginee-
ring Science (1971) 26:369-377. Em geral, sementes de tamanho pequeno
s80 necessarias para se controlar de maneira eficiente o crescimento de
cristais na batelada. Sementes de tamanho pequeno podem ser geradas por
peneiramento, moagem ou micronizagao de cristais maiores, ou por micro-
cristalizagdo de solugdes. Deve ser tomado cuidado para que a moagem ou
a micronizagéo de cristais ndo resulte em qualquer mudanga de cristalinida-
de a partir da forma de cristal desejada (isto €, mudanga para amorfa ou pa-
ra outro polimorfo).

Uma mistura resfriada pode ser filtrada sob vacuo, e os sdlidos
isolados podem ser lavados com um solvente adequado, tal como solvente
de recristalizacéo frio, € secados sob uma purga de nitrogénio, para se obter
a forma cristalina desejada. Os soélidos isolados podem ser analisados por
uma técnica espectroscopica ou analitica adequada, tal como SSRMN, DSC,
PXRD ou similares, para se assegurar a formagdo da forma cristalina prefe-

rida do produto. A forma cristalina resultante € tipicamente produzida em
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uma quantidade maior do que cerca de 70% em peso de rendimento isolado,
nias, de preferéncia, maior do que 90% em peso, com base no peso de bis-
sulfato de atazanavir originalmente empregado no procedimento de cristali-
zagdo. O produto pode ser moido em conjunto ou passado através de uma
tela de malha para desagregar o produto, se necessario.

Formas cristalinas podem ser preparadas diretamente a partir do
meio de reagdo da etapa de processo final para a preparagéo de bissulfato
de atazanavir. Isso pode ser conseguido, por exemplo, por emprego, na eta-
pa de processo final, de um solvente ou mistura de solventes, a partir dos
quais o bissulfato de atazanavir possa ser cristalizado. Alternativamente,
formas cristalinas podem ser obtidas por destilagdo ou técnicas de adi¢do de
solvente. Solventes adequados para esta finalidade incluem qualquer daque-
les solventes descritos aqui, incluindo solventes polares préticos, tais como
alcoois, e solventes polares apréticos, tais como cetonas.

Por meio de diretriz geral, a mistura de reagdo pode ser filtrada,
para remover quaisquer impurezas indesejadas, sais inorganicos e similares,
seguido por lavagem com solvente de reagéo ou de cristalizagdo. A solugao
resultante pode ser concentrada para se remover o solvente em excesso ou
constituintes gasosos. Se a destilagdo for empregada, a quantidade final de
destilado coletada pode variar, dependendo de fatores de processo, incluin-
do, por exemplo, tamanho do vaso, capacidade de agitagdo e similares. Por
meio de diretriz geral, a solugdo de reagdo pode ser destilada para cerca
(fragdo (1/10)) do volume original, antes que a substitui¢do do solvente seja
realizada. A reacdo pode ser amostrada e ensaiada para se determinar a
extensdo da reagdo e a percentagem em peso do produto, de acordo com
técnicas de processo padrédo. Se desejado, solvente de reagéo adicional po-
de ser adicionado ou removido para se otimizar a concentragdo de reagéo.
De preferéncia, a concentragao final é ajustada para cerca de 50% em peso,
em cujo ponto resulte tipicamente uma pasta fluida.

Pode ser preferivel adicionar solventes diretamente ao vaso de
reagdo, sem se destilar a mistura de reagéo. Solventes preferidos para esta

finalidade sdo aqueles que possam finalmente participar na rede cristalina,
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conforme discutido acima, em conexdo com a troca de solvente. Embora a
concentragdo final possa variar, dependendo da pureza desejada, recupera-
¢ao e os similares, a concentragéo final de base livre | em solugéo é, de pre-
feréncia, cerca de 4% a cerca de 7%. A mistura de reagdo pode ser agitada
seguindo a adi¢do de solvente e aquecida simultaneamente. Por meio de
ilustragdo, a mistura de reagdo pode ser agitada durante 1 hora, enquanto se
aquece para 70°C. De preferéncia, a reagao é filtrada quente e lavada com
cada um do solvente de reagao, do solvente adicionado ou uma sua combi-
nagao. Cristais de semente podem ser adicionados a qualquer solugdo de
cristalizag¢do, para iniciar a cristalizagéo.

As varias formas aqui descritas podem ser distingliveis uma das
outras através do uso de vérias técnicas analiticas conhecidas pelos técni-
cos versados na técnica. Tais técnicas incluem, mas, ndo estao limitadas a,
ressonancia magnética nuclear em estado sélido (SSRMN), difragdo de raios
X de p6 (PXRD), calorimetria por varredura diferencial (DSC) efou andlise
termogravimétrica (ATG).

Aquele versado na técnica apreciara que um padréo de difracéo
de raios X pode ser obtido com um erro de medigdo que é dependente das
condi¢cdes de medigdo empregadas. Em particular, sabe-se, em geral, que
intensidades em um padrdo de difragcdo de raios X podem flutuar, depen-
dendo das condigbes de medicdo empregadas e da forma ou morfologia do
cristal. Deve ser adicionalmente entendido que intensidades relativas tam-
bém podem variar dependendo das condigbes experimentais e, conseqlien-
temente, a exata ordem de intensidade ndo deve ser levada em considera-
¢do. Adicionalmente, um erro de medigdo de angulo de difracdo para um
padrdo de difracao de raios X convencional é, tipicamente, de cerca de 0,2%
ou menor, de preferéncia, cerca de 0,1% (conforme discutido nas partes que
se seguem), e tal grau de erro de medigdo deve ser levado em consideragdo
como se relacionando aos angulos de difragcdo anteriormente mencionados.
Consequentemente, deve ser entendido que as formas de cristal da presente
invengdo ndo estao limitadas as formas de cristal que fornegam padrées de

difragdo de raios X completamente idénticos aos padrdes de difragéo de rai-
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os X retratados nas figuras anexas a descri¢do aqui. Quaisquer formas de
cristal, que fornegam padrdes de difragdo de raios X substancialmente idén-
ticos aqueles revelados nas figuras anexas, recaem dentro do escopo da
presente invencdo. A capacidade de se averigilai' identidades substanciais
de padroes de difracdo de raios X esta dentro do alcance daquele versado
na técnica.

O termo "Forma", conforme usado aqui com respeito @ Forma A
e a Forma E3, se refere a uma estrutura de cristal homogénea.

O termo "Padréo”, conforme usado aqui com respeito ao Padrao
C, se refere a um padréo de difragdo de raios X caracteristico.

O termo "bissulfato de atazanavir", conforme empregado aqui,
se refere ao bissulfato de atazanavir, assim como ao sulfato de atazanavir.

Na realizagdo do processo da invengdo, para a preparagdo de
cristais de Forma A da sal de bissulfato de atazanavir, uma técnica de crista-
lizagdo clbica modificada é empregada, na qual a base livre de atazanavir &
dissolvida em um solvente organico, no qual o sal de bissulfato de atazanavir
seja substancialmente insoltvel e inclui acetona, uma mistura de acetona e
N-metil-pirrolidona, etanol, uma mistura de etanol e acetona e as similares,
para fornecer uma solugéo tendo uma concentragdo de base livre de ataza-
navir dentro da faixa de desde cerca de 6,5 a cerca de 9,7% em peso, de
preferéncia, desde cerca de 6,9 a cerca de 8,1% em peso de base livre de
atazanavir.

A solugao de base livre de atazanavir € aquecida a uma tempe-
ratura dentro da faixa desde cerca de 35 a cerca de 55°C, de preferéncia,
desde cerca de 40 a cerca de 50°C, e reagida com uma quantidade de &cido
sulfdrico concentrado (contendo desde cerca de 95 a cerca de 100% de
H,S0,) para reagir com menos do que cerca de 15%, de preferéncia, desde
cerca de 5 a menos do que cerca de 12%, mais preferivelmente, desde cer-
ca de 8 a cerca de 10% em peso da base livre de atazanavir total. Portanto,
a solugédo de partida de base livre de atazanavir sera inicialmente reagida
com menos do que cerca de 15%, de preferéncia, desde cerca de 5 a cerca

de 12%, em peso da quantidade total de acido sulfarico a ser empregada.
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Durante a reagdo, a mistura de rea¢do € mantida dentro da faixa de desde
cerca de 35 a cerca de 55°C, de preferéncia, desde cerca de 40 a cerca de
50°C.

A reagao é deixada continuar durante um periodo de desde cer-
ca de 12 a cerca de 60 minutos, de preferéncia, desde cerca de 15 a cerca
de 30 minutos.

A mistura de reagdo é semeada com cristais de bissulfato de
atazanavir de Forma A empregando uma quantidade de sementes dentro da
faixa desde cerca de 0,1 a cerca de 80% em peso, de preferéncia, desde
cerca de 3 a cerca de 8% em peso, com base no peso da base livre de ata-
zanavir restando na mistura de reagao, enquanto se mantém a mistura de
reagdo em uma temperatura dentro da faixa desde cerca de 35 a cerca de
55°C, de preferéncia, desde cerca de 40 a cerca de 50°C.

A reacédo ¢é deixada continuar até que a cristalizagdo comece.
Depois disto, acido sulfurico é adicionado em muitiplos estagios, em uma
taxa crescente, de acordo com a equagéao cubica, conforme descrito abaixo,
para formar bissulfato de atazanavir, que, quando dos procedimentos de se-
cagem, produz cristais de Forma A.

O tamanho de particulas de cristal e a morfologia do sal de bis-
sulfato de atazanavir formado dependem da taxa de adigdo do acido sulfuri-
co, que determina a taxa de cristalizagdo. Constatou-se que uma técnica de
cristalizagdo "cubica" modificada (acido adicionado em uma taxa crescente
de acordo com uma equagdo cubica) fornece cristais de bissulfato de ataza-
navir relativamente maiores, melhor definidos, em conjunto com uma faixa
de tamanhos de particulas mais estreita € com menos finos, do que uma
cristalizagdo com taxa de adigdo constante. A taxa de escoamento de acido
inicial lenta mostrou-se a favorecer o crescimento de cristal em relagdo a
nucleagdo secundaria. Portanto, conforme aumenta a area de superficie com
o tamanho de particulas, o leito de sementes é capaz de aceitar a taxa de
escoamento de acido crescente, sem induzir nucleagdo secundaria. A taxa
de adigdo inicial lenta permite o tempo para que os cristais cres¢am maiores,

aumentando o tamanho médio. A cristalizagdo cubica fornece uma torta de
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filtragdo menos compressivel, 0 que auxilia na remogao de licor e lavagem
dé torta eficazes, assim como em dar um produto mais facilmente secado,
com menos agregados duros do que o produto cristalizado com taxa de adi-
G&o constante. |

O processo de cristalizagdo cubica empregado € uma cristaliza-
cao de temperatura controlada derivada de Mullin, "Crystallization, 32 Ed.",

1993, Butterworth-Heineman, Pubs., é definido pela seguinte equagéo sim-

plificada:
time Y {1)
T= Tmﬁx -~ (Tm,ax - Tnnn)x(_«——)
LiMehaal
na qual

Tmax = Temperatura de partida para cristalizagao

Tmin = Temperatura de final para cristalizagéo

time = Tempo decorrido na cristalizagdo

timewtar = Tempo de cristalizacgao total

Uma vez que a cristalizagdo de bissulfato de atazanavir é contro-
lada pela taxa de adi¢do de acido sulfurico, e temperatura variavel é substi-
tuida por volume de acido na Equagado (1). Nesta equacéo, a variavel repre-
sentando o volume minimo é removida.

time )3 {2)

Vi, =V, )((-;———-
fme totat TIMey gt

na qual

Vime = Volume de acido sulfurico adicionado durante o periodo
de tempo decofrido

Viwota = Volume total de acido representando a carga de 90%

time = Tempo decorrido na cristaliza¢éo

timeyora = Tempo de cristalizag&o total

Refere-se a Equagao (2) como "a equagéao cubica".

Pelo controle da taxa de cristalizagdo usando esta expressao, a
nucleagdo € controlada dentro de limites aceitaveis, ja que o sistema man-
tém um nivel de supersaturagio baixo constante.

Cristais de Forma A sao identificados por padrao de difragdo de
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raios X de po6 e estrutura de cristal, conforme mostrado nas Figuras 1 e 2,
respectivamente.

Os cristais de Forma A de bissulfato de atazanavir ou o material
de Padrao C, assim como de Forma E3, preparado conforme descrito acima,
s&0 o bissulfato de atazanavir final e podem ser empregados como produtos
de farmaco para administragdo a pacientes.

De acordo com o processo da invengdo, material de Padrado C
pode ser preparado por exposicdo de cristais de Forma A a agua, seguida
por secagem.

Em outro processo de acordo com a presente invengédo, mate-
rial de Padrdao C podem ser formados por exposi¢ao de cristais de Forma
A a umidade relativa alta de mais do que cerca de 95% de RH, de prefe-
réncia, desde cerca de 95 a cerca de 100% de RH (vapor d'agua), durante
pelo menos 24 horas, de preferéncia, desde cerca de 24 a cerca de 48
horas.

Em outra concretizagdo da invengdo, material de Padrdo C é
preparado por granulagdo a umido de Forma A de bissulfato de atazanavir,
para produzir granulos de bissulfato de atazanavir e, entdo, secagem dos
granulos.

Na realizagao do processo de granulagdo, o bissulfato de ataza-
navir sera granulado em agua e secado em uma temperatura dentro da faixa
desde cerca de 40 a cerca de 80°C, de preferéncia, dentro da faixa desde
cerca de 50 a cerca de 60°C. A etapa de secagem, de preferéncia, sera rea-
lizada durante pelo menos cerca de 2 horas, até cerca de 20 horas, de prefe-
réncia, desde cerca de 8 a cerca de 10 horas.

O material de Padrao C também pode ser formado granulando-
se a umido a Forma A de bissulfato de atazanavir, na presenca de excipien-
tes farmacéuticos adicionais, por exemplo, um ou mais agentes de volume,
de preferéncia, lactose, um ou mais desintegrantes, de preferéncia, crospo-
vidona, e secagem, conforme descrito acima, para formar material de Pa-
drao C, em mistura com os excipientes.

E o material de Padrao C, de Forma A ou Forma E3, de prefe-
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réncia, material de Padrdo C, que é formulado para administragéo no trata-
ménto de doengas causadas por virus, conforme descrito nas partes que se
seguem.

O material de Padrao C é caracterizado por seu padrdo de difra-
¢ao de raios X de p6, conforme mostrado na Figura 3.

A Forma E3 ¢ preparada por formagdo de pasta fluida de base
livre de atazanavir em etanol, tratamento da pasta fluida com acido sulfurico
concentrado, empregando uma razdo molar de acido : base livre com a vari-
acdo desde cerca de 1:1 a cerca de 1,1:1 , aquecimento da solugéo resultan-
te a desde cerca de 30 a cerca de 40°C, semeadura da solugdo com cristais
de E3 umidos de etanol de sulfato de atazanavir, tratamento da mistura com
heptano (ou outro solvente, tal como hexano ou tolueno), filtragdo e seca-
gem, para fornecer a Forma E3 de bissulfato de atazanavir (solvato de trie-
tanol).

A etapa de semeadura empregara uma quantidade de sementes
para efetuar a formagéo de cristais de E3, por exemplo, uma razdo molar de
sementes de E3 de bissulfato de atazanavir : base livre dentro da faixa des-
de cerca de 0,02:1 a cerca de 0,04:1.

A Forma E3 é identificada por padrao de difragdo de raios X de
p6, conforme mostrado na Figura 7, e estrutura de cristal, conforme mostra-
do na Figura 6.

De acordo com a presente invencgdo, o atazanavir na forma de
sua base livre é preparado por tratamento de uma solugdo de um sal de tri-

amina protegido da estrutura

\L
PGNH, N,
; Sura

S

(na qual PG representa um grupo protetor, tal como t-butiléxi-carbonila (Boc)

ou trifluoroacetila, de preferéncia, Boc) com um acido, de preferéncia, acido

cloridrico (quando Boc for usado) ou uma base (quando trifluoroacetila for
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usada), na presenga de um solvente organico, tal como cloreto de metileno,
tetraidrofurano ou metanol, solvente este que é, de preferéncia, cloreto de
metileno, em uma temperatura dentro da faixa desde cerca de 25 a cerca de
50°C, de preferéncia, desde cerca de 30 a cerca de 40°C, para formar o sal

de acido de triamina, de preferéncia, o sal de cloreto de hidrogénio da estru-
tura

e sem isolamento do sal de acido de triamina, reagdo do sal de acido de tri-

amina com um éster ativo de um acido da estrutura

0

AN

N

de preferéncia, o éster ativo da estrutura

it

N, /k "\N/KN

3

na presenga de uma base, tal como K,HPO,, diisopropilamina, N-metil-
morfolina, carbonato de sddio ou carbonato de potassio, de preferéncia,
K2HPO4, na presenca de um solvente organico, tal como cloreto de metileno,
uma mistura de acetato de etila e acetato de butila, acetonitrila ou acetato de
etila, de preferéncia, cloreto de metileno, em uma temperatura dentro da fai-
xa desde cerca de 25 a cerca de 50°C, de preferéncia, desde cerca de a
cerca de 40°C, para formar base livre de atazanavir.

O material de partida de triamina protegido € preparado por rea-
¢ao do epoxido
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no qual PG é, de preferéncia, Boc, tal como N-(t-butildxi-carbonil)-2(S)-

amino-1-fenil-3(R)-3,4-epdxi-butano, com o carbamato de hidrazina

:..."‘( ; NENTNG

no qual PG €, de preferéncia, Boc, na presenga de alcool isopropilico, ou
outro alcool, tal como etanol ou butanol. Bissulfato de atazanavir é util para
administragdo a um animal de sangue quente, especiaimente um ser huma-
no, para o tratamento ou prevengdo de uma doenga que responda a inibi¢gao
de uma protease retroviral, especialmente uma protease de aspartato retro-
viral, tal como protease de HIV-I ou de HIV-Il gag, por exemplo, uma doenga
retroviral, tal como AIDS ou seus estagios preliminares.

Bissulfato de atazanavir, especialmente material de Padrdao C,
de Forma A ou de Forma E3, de preferéncia, material de Padrao C ou de
Forma A, podem ser usados em um método de tratamento de doengas cau-
sadas por virus, especialmente por retrovirus, especialmente AIDS ou seus
estagios preliminares, no qual uma quantidade terapeuticamente eficaz de
material de Padrédo de C, de Forma A ou de Forma E3 de bissulfato de ata-
zanavir é administrada em uma dose, que seja eficaz no tratamento da do-
enga, especialmente a um animal de sangue quente, por exemplo, um ser
humano, que, considerando-se que uma das mencionadas doengas, especi-
almente AIDS ou seus estagios preliminares, demande tal tratamento. A do-
se preferida a ser administrada aos animais de sangue quente, por exemplo,
seres humanos de aproximadamente 70 Kg de peso corporal, é desde cerca
de 3 mg a cerca de 1,5 g, de preferéncia, desde cerca de 10 mg a cerca de
1,25 g, por exemplo, desde cerca de 50 mg a cerca de 600 mg por pessoa
por dia, dividida, de preferéncia, em 1 a 4 doses Unicas, que podem, por e-
xemplo, ser do mesmo tamanho. Usuaimente, criangas recebem a metade
da dose de adulto. De preferéncia, ela € administrada oralmente.

Material de Padrdo C, de Forma A ou de Forma E3 de bissulfato
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de atazanavir é empregado para os usos farmacéuticos acima mencionados.
Composigbes adequadas contendo material de Padrdo C ou Forma A ou
Forma E3, para administragdo oral, incluem comprimidos, pds, capsulas e
elixires. Cerca de 10 a 600 mg de ingrediente ativo sdo compostados com
veiculo, veiculo, excipiente, aglutinante, conservante, estabilizador, flavori-
zante, etc, fisiologicamente aceitaveis, em uma forma de dose unitaria, con-
forme exigido por pratica farmacéutica aceita. _

Composicdes farmacéuticas para administragdo oral podem ser
obtidas por combinagdo do ingrediente ativo com veiculos sdlidos, se dese-
jado, granulagdo de uma mistura resultante, e processamento da mistura, se
desejado ou necessario, depois da adigdo de excipientes apropriados, para
formar comprimidos, nucleos de drageas, capsulas ou pés para uso oral. E
também possivel, para os ingredientes ativos, serem incorporados em veicu-
los plasticos, que permitem aos ingredientes se difundirem ou serem libera-
dos em quantidades medidas.

Os agentes de volume ou cargas estardo presentes, nas compo-
sigoes farmacéuticas da invengdo, em uma quantidade dentro da faixa des-
de cerca de 0 a cerca de 95% em peso, de preferéncia, desde cerca de 10 a
cerca de 85% em peso da composicdo. Exemplos de agentes de volume ou
de cargas adequados para uso aqui incluem, mas, ndo estdo limitados a,
derivados de celulose, tais como celulose microcristalina ou celulose de ma-
deira, lactose, sacarose, amido, amido pregelatinizado, dextrose, manitol,
frutose, xilitol, sorbitol, amido de milho, amido de milho modificado, sais inor-
ganicos, tais como carbonato de calcio, fosfato de célcio, fosfato dicalcico,
sulfato de calcio, dextrina/dextratos, maltodextrina, aglicares compressiveis
e outros agentes de volume ou cargas conhecidos, e/ou misturas de dois ou
mais dos mesmos, de preferéncia lactose.

Opcionalmente, estarda presente um aglutinante, nas composi-
¢oOes farmacéuticas da invengdo, em uma quantidade dentro da faixa desde
cerca de 0 a cerca de 20% em peso, de preferéncia, desde cerca de 1 a cer-
ca de 10% em peso da composigdo. Exemplos de aglutinantes adequados

para uso aqui incluem, mas, ndo estéo limitados a, hidroxi-propil-celulose,
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amido de milho, amido pré-gelatinizado, amido de milho modificado, polivinil-
pi.rrolidona (PVP) (peso molecular variando desde cerca de 5.000 a cerca de
80.000, de preferéncia, cerca de 40.000), hidréxi-propil-metil-celulose
(HPMC), lactose, goma acacia, etil-celulose, acetato de celulose, assim co-
mo um aglutinante de cera, tal cera de camaulba, parafina, espermacete,
polietilenos ou cera microcristalina, assim como outros agentes aglutinantes
convencionais efou misturas de dois ou mais dos mesmos, de preferéncia,
hidréxi-propil-celulose.

Opcionalmente, o desintegrante estara presente, na composi¢ao
farmacéutica da invencédo, em uma quantidade dentro da faixa desde cerca
de 0 a cerca de 20% em peso, de preferéncia, desde cerca de 0,25 a cerca
de 15% em peso da composigdo. Exemplos de desintegrantes adequados
para uso aqui incluem, mas, ndo estdo limitados a, croscarmelose de sédio,
crospovidona, amido de batata, amido pregelatinizado, amido de milho, gli-
colato de amido de sddio, celulose microcristalina, ou outro desintegrante
conhecido, de preferéncia, croscarmelose de sddio.

Opcionalmente, o lubrificante estara presente, na composig¢éo
farmacéutica da invencdo, em uma quantidade dentro da faixa desde cerca
de 0,1 a cerca de 4% em peso, de preferéncia, desde cerca de 0,2 a cerca
de 2% em peso da composigdo. Exemplos de lubrificantes para formagéao de
comprimidos, adequados para uso aqui incluem, mas, ndo estéo limitados a,
estearato de magnésio, estearato de zinco, estearato de calcio, talco, cera
de carnatba, acido estearico, acido palmitico, fumarato de estearila de sédio
ou bleos e gorduras vegetais hidrogenados ou outros lubrificantes para for-
magao de comprimidos conhecidos, €/ou misturas de dois ou mais dos mes-
mos, de preferéncia, estearato de magnésio.

Capsulas sdo capsulas de gelatina dura e também macia, feitas
de gelatina e de um plastificante, tal como glicerol ou sorbitol. As capsulas
de gelatina dura podem incluir o ingrediente ativo na forma de granulos, por
exemplo, com cargas, tais como lactose, aglutinantes, tais como amidos,
crospovidona e/ou agentes de deslizamento, tais como falco ou estearato de

magnésio, e, se desejado, com estabilizadores. Em cépsulas de gelatina
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macia, o ingrediente ativo é, de preferéncia, dissolvido ou suspenso em ex-
cipientes oleosos adequados, tais como 6leos graxos, 6leo de parafina ou
polietileno glicdis liquidos, sendo igualmente possivel, para estabilizadores
e/ou agentes antibacterianos, serem adicionados.

5 Os seguintes exemplos representam concretizagdes preferidas
da invengéo.
EXEMPLO 1
1-[4-(Piridin-2-il)fenil]-5(S)-2,5-bis{[N-(metdxi-carbonil)-L.-t-leucinillamino}-4-
(S)-hidréxi-6-fenil-2-azahexano, sal de bissulfato (Forma A) (Bissulfato de

10 atazanavir - Forma A)

A.

O

HN N
. S NHycid

0

(1-[4-(Piridin-2-ilfenil]-5(S)-2,5-bis[t-butiléxi-carbonil)amino]-4(S )-hidroxi-6-
fenil-2-azahexano.3HCI (Sal de Triamina.3 HCI)

A um frasco de fundo redondo, de 3 bocas, de 1.000 mL, dotado

15 com agitador mecanico, entrada de nitrogénio e sensor de temperatura, adi-

cionou-se a triamina protegida 1-[4~(piridin-2-il)fenil]-5(S)-2,5-bis[t-butildxi-
carbonil)amino]-4(S)-hidroxi-6-fenil-2-azahexano
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(100 g, 0,178 mol), e CH,Cl, (500 mL; 5 mL/g de entrada de triamina prote-
gida) (preparada conforme descrito em Z. Xu et al., Process Research and
Development for an Efficient Synthesis of the HIV Protease Inhibitor BMS-
232,632, Organic Process Research and Development, 6, 323-328 (2002)) e
a pasta fluida resuitante foi agitada, enquanto se mantém a temperatura em
desde cerca de 5 a cerca de 22°C.

Acido cloridrico concentrado (68 mL, 0,82 mol, 4,6 eq.) foi adi-
cionado a mistura de reagdo, em uma taxa tal que a temperatura da mistura
de reacgdo permanecesse entre 5 e 30°C. A mistura de reagéo foi aquecida
para 30 a 40°C, e agitada até que a reagdo fosse considerada completa por
teste de HPLC.

Agua foi adicionada (70 - 210 mL, 0,7 — 2,1 mL/g de entrada de
triamina protegida) a mistura de reagdo, a mistura de reagéo foi agitada du-
rante 15 minutos e as fases foram deixadas separar. A superior, 6leo aquoso

rico em produto (sal de triamina. 3 HCI), foi transferida para um funil de adi-

o .
<
\0)l\N oSN ™y
H
0

(Ester Ativo de N-metoxi-carbonil-L-t-leucina)

o
¢ )'\ OHY
o N

d

o

¢éo.

A um frasco de fundo redondo, de 3 bocas, de 3.000 mL, dotado
com agitador mecanico, funil de adi¢do, entrada de nitrogénio e sensor de
temperatura, foram adicionados N-metoxi-carbonil-L-tert-leucina (77,2 g,
0,408 mol, 2,30 eq.), 1-hidréxi-benzotriazol (HOBT) (60,8 g, 0,450 mol, 2,53
eq.), e N-etil-N'-dimetilaminopropil-carbodiimide (EDAC) (82,0 g, 0,430 mol,
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2,42 eq.), seguido por CH,Cl, (880 mL; 8,8 mL/g de entrada de triamina pro-
tegida) e a mistura foi agitada a temperatura ambiente (18 - 25°C), até que a
formagao do éter ativo fosse completa, conforme considerado por HPLC.
C.
1-[4-(Piridin-2-il)fenill-5(S)-2,5-bis{[N-(metoxi-carbonil)-L-t-leuciniljamino}-
4(S)-hidréxi-6-fenil-2-azahexano (base livre de atazanavir)

Fosfato de potassio dibasico anidro (K2HPO4; 226 g, 1,30 mol,

7,30 eq. de relativo a triamina protegida <wrt="com respeito a">) foi dissolvi-

do em 1.130 mL de agua (11,3 mL/g de amina protegida; 5 mL/g de
K2HPO,).

A solucdo de K;HPO, foi adicionada a solugdo de éster ativo
preparada ma Parte B. A mistura agitada de éster ativo K;HPO,4 aquoso foi
lentamente adicionada a solugdo aquosa de sal de cloreto de hidrogénio da
Parte A, durante um periodo de 1,5 a 2,0 horas, mantendo-se a agitagdo e
uma temperatura de pote entre 5 e 20°C.

Depois que a adigdo da solugdo do sal de cloreto de hidrogénio
da Parte A estivesse completa, a mistura de reagédo (reagao de copulagéo)
foi aquecida para 30 — 40°C e agitada até que a reacdo de copulacao fosse
considerada completa por teste de HPLC. ‘

A mistura de copulagéo foi resfriada para 15 a 20°C e a fase or-
ganica rica em produto, inferior, foi separada da fase aquosa gasta, superior.

A fase orgéanica rica em produto foi lavada com NaH,PO4sa 1 M
(880 mL; f = 1,5; 8,8 mL/g de entrada de triamina protegida; 5 moles eq. wrt
de triamina protegida), as fase foram deixadas separar, e a fase aquosa gas-
ta foi removida.

A fase orgénica rica em produto lavada foi agitada com NaOH a
0,5 N (800 mL; 8 mL/g de entrada de triamina protegida até que o teste de
HPLC da fase orgénica rica mostrasse os éteres ativos como estando abaixo
de 0,3 Il cada. As fases foram deixadas separar e a fase aquosa gasta foi
removida.

A fase organica rica foi lavada com 5% NaH;POs a 5% (450 mL,

4,5 mL/g de entrada de triamina protegida; f = 4.3), as fases foram deixadas

S
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separar e a fase organica gasta foi removida.

| A fase organica rica foi lavada com NaCl a 10% p/v (475 mL,
4,75 mL/g de entrada de triamina protegida) e a fase aquosa gasta foi remo-
vida.

A concentragdo de base livre do titulo em solugdo era de 120 a

150 mg/mL com um rendimento calculado no processo de 95 — 100% em
mol.
D.

Troca de Solvente de CH,Cl, para Acetona/N-Metil-pirrolidona

A solugdo de base livre da Parte C rica, em um frasco de fundo
redondo, de 3 bocas, de 3.000 mL, dotado com agitador mecénico, sensor
de temperatura e condensador de destilagdo, adicionou-se N-metil-
pirrolidona (148 mL; 1,25 mL/g de base livre da Parte C, com base em teste
de quantificagéo no processo). A solugéo foi concentrada para cerca de 360
mL (2,5 - 3,5 mL/g de base livre da Parte C) usando-se uma camisa de tem-
peratura de 70°C ou menor; 500 mL de acetona (4 - 5 mL/g de base livre da
Parte C) foram adicionados a solugdo concentrada e a mistura foi destilada
para um volume de cerca de 400 mL ou menor.

A adigdo de acetona e a destilagdo foram repetidas até que o
teste no processo indicasse que o nivel de CH,Cl, tivesse alcangado o ponto
final desejado. No volume de cristalizagao, o teor de CH.Cl; na solugdo or-
ganica rica era de 0,77% v/v. Acetona foi adicionada a solugao de base livre
concentrada, para alcangar uma solugéo total de 16 mL/g da base livre. A
temperatura do banho foi mantida em 40 — 50°C, para evitar a cristalizagao
da base livre. A solugio foi filtrada com polimento através de um filtro de 10
micra ou mais fino, enquanto se mantém a temperatura em 40 a 50°C. O
filtro de polimento foi enxagliado com acetona (125 mL, 1,0 mL/g de base
livre) e o enxagule foi adicionado a solugdo de acetona/N-metil-pirrolidona de

base livre rica, que foi usada na proxima etapa.
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E.

Sal de bissulfato de 1-[4-(Piridin-2-il)fenil]-5(S)-2.5-bis {[N-(metdxi-carbonil)-
L-t-leucinillamino}-4(S)-hidroxi-6-fenil-2-azahexano

Cerca de 10% (2 g) da carga total de acido sulftrico concentrado
(19 g, 1,10 eq.) foram adicionados a solugao de acetona/N-metil-pirrolidona
de base livre da Parte D, enquanto se mantém a temperatura em 40 - 50°C,
através de adi¢cdo em subsuperficie.

A mistura de reagdo foi semeada com 0,5% em peso (base livre
calculada em wrt em solugédo) de sal de bissulfato. A mistura semeada foi
agitada em 40 — 50°C durante pelo menos 30 minutos, durante cujo tempo o
sal de bissulfato comegaram a se cristalizar, conforme evidenciado pela mis-
tura de opacidade crescente durante este tempo.

O acido sulftrico restante (17,8 g) foi adicionado durante cerca
de 5 horas, em cinco estagio, de acordo com o seguinte protocolo, definido
por uma equagéo cubica, enquanto de mantém a temperatura em 40 - 50°C.

A taxa de cada estagio de adigéo foi determinada de acordo com
a equagao cubica descrita anteriormente e é mostrada na tabela abaixo.
TABELA 1

Estagio mbL/Kg/h mL(H2SO4)/h | g9(H2S04)/h | Duragao (min)
1 4,62 0,579 1,065 60
2 6,93 0,868 1,597 60
3 16,55 2,073 3,814 60
4 30,26 3,790 6,974 60
5 48,47 6,071 11,171 23

Depois que a adigdo de H,SO4 estivesse completa, a pasta flui-
da foi resfriada para 20 - 25°C durante pelo menos 1 hora. O sal de bissulfa-
to foi filtrado e o licor mae foi reciclado conforme necessario, para efetuar a
transferéncia completa. A torta de filtrado foi lavada com acetona (5 — 10
mL/g de base livre; 1.200 mL de acetona). O sal de bissulfato foi secado em
NMT 55°C sob vacuo, até o LOD < 1%, para produzir um material cristalino.

O produto cristalino foi analisado por padroes de PXRD, DSC e
ATG e espectro de SSRMN e constatou-se ser cristais de Forma A (ndo sol-

vatada) do bissulfato do titulo (ver Figuras 1 a 5).




TABELA 2

Tabela de Dados Cristalograficos

Forma A
TC  aA) b(A)

XXX AR
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¥22 98615 20.245(6)

11477(3)  8049(3)

2150(2
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P1 1.240 0.06

T = temperatura (°C) para dados cristalograficos.

Z' = nimero de moléculas de farmaco por unidade assimétrica
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TABELA 3

Tabela de Pardmetros Fracionarios e seus Desvios Padriao Estimados para

Forma A
Atom X y 2 B(A2)
S1 0.3230(4) 0.5467(1) 0.5608(%) 8.0(2)
0100 0.431(1) 0.5060(3) 0.649(1) 11.1(3)
0102 0.335(1) 0.5498(4) 0.333(1) 12.0(4)
0103 0.360(1) 0.5877(4)  0.655(2)  120(3)
0104 0.176(1) 0.5384(4) 0.528(1) 11.8(4)
851 0.6177(%) D.4505(1) 0.4003(5) 7.2(1)
0150 0.596(1) 0.4430(4) 0.564{1) 12.5{(4)
0152 0.518(1) N4921{4) 0.317(1) 13.8(4)
0153 0.588(1) 0.4121(3) 0.289() 12.2(4)
0154 0.765(1) 0.4587(4) 0.434(1) 12.1(4)
04 0.6985(7) 01753(3)  0.6456(9)  5.7(2)
07 0.1687(8) 0.1941(3) 0.3411(9) 8.5(2)
011 ~0.0352(7 0.2482(3) 0.0208(8) 5.79(2)
014 0.2280(7) 0.1769(3)  ~0.233{1) 6.1(2)
015 0.0399(8) 01335¢3)  -0.330(D) 6.4(2)
017 0.6169(7) 02821(3)  0.963(1) 7.1(2)
018 0.2750(7) 0.2905(3) 0.9126(9) 6.2(2)
N2 0.5015(9) 0.2182(3) 0.902(1) 4.5(2)
N5 0.4642(8) 0.1647(3) 0.6001(9)  4.2(2)
N9 0.2317(9) 0.2788(3) 0.256(1) 5.1(2)
N10 0.1820(%) 02760(3)  0.069{1) 4.6(2)
N13 -0.0148(8) 0.2083(3)  -0.280(1) 4.6(2)
N39 -0.08%(1) 0.5265(3) 0.272(1) 6.1(3)
Cl 0.491(1) 0.2627(4) 0.924(1) 5.5(3)
C3 0.6381(9) 0.1908(3) 0.892(1) 4.0(2)
c4 0.600(1) 0.1764(4) 0.702(1) 4.6(3)
C6 0.420(1) 0.1551(4) 0.403(1) 5.1(3)
lor] 0.295(1) 01936(4)  0.297(1) 51(3)
8 0.357(1) 0.2400(4) 0.346(2) 5.4(3)
Cll 0.051(1) 02592(9)  -0.028(1) 4.9(3)
C12 0.024(1) 02531{4y  -0.22%(1) 4.5(3)
Cl4 0.094(1) 01732(4)  -0.280(1) 4,7(3)
C16 0.146(2) 00943(5)  -0.342(2)  10.9(5)
c19 0.616(1) 0.3213(4) 0.996(2) 8.1(4)
c20 0.701(1) 0,1485(4) 1.025(1) 5.8(3)
cu 0.842(1) 0.1219(S) 1.007(2) 7.9(4)
cR 0.583(2) 0.1160¢5) 0.997(2) 8.0(4)
c23 0.748(2) 0.1713(5) 1.215(1) 8.2(4)
C24 0.365(1) 0.1079(%) 0.356(2) 6.6(4)
c2s 0.484(1) D.0691(4) 0.470(1) 6.5(3)
C26 0.643(2) 0.0684(5) 0.520(2) 8.4(5)
c27 0.753(2) 0.0203(6)  0.622(2)  11.4(6)
Cc28 0.709(3) -0.0044(7) 0.691(3) 15.0(9)
c29 0.553(2) ~D.0032(5) 0.644(2)  142(7)
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Tabela de Parametros Fracionarios e seus Desvios Padrago Estimados para

Forma A

Atom X ¥y z B(A2)

C30 0.441(2) 0.0343(5) 0.534(2)  10.8(4)
C31 0.291(1) 0.3229(4) 0.311(2) 5.7(3)
C32 0.177(1 0.3650(4) 0.259(1) 5.4(3)
C33 0.224(1) 0.4064(4) 0.262{2) 6.3(3)
C34 0.122(1) 0.4487(5) 0.233(2) 6.9(4)
C35 -0.031(1) D.4469(4) 0.189(1) 4.8(3)
C36 -0.081(1) 0.4043(4) 0.180(1) 5.6(3)
C37 0.019(1) 0.3629(4) 0.218(1) 54(3)
C38 -0.136(1) 0.4918(3) 0.170(1) 5.3(3)
Cd0 ~0.170(1) 0.5683{4) 0.279(2) 7.3(4)
cal -0.318(2) 0.5736(5) 0.158(2) 9.1(5)
ca2 —0.376(2) 0.5403(5) 0.035(2) 9.0(5)
Cc43 ~0.283(1) 0.4964(5) 0.039(2) 8.1{4)
C44 ~0.096(1) 0.2937(4)  -0.345(1) 6.2(3)
C45 -0.258(1) 0.2801(5) -0.366(2) 8.5(4)
C46 ~0.085(2) 0,2890(6) ~0.530(2) 10.8(5)
C47 -0.057(2) 0.3393(5) -0.265(2) 8.9(5)
054 0.2347(7) 0.8167(3) 0.8392(8)  S.3(2)
037 0.7713(8) D.7950(3) 1.0561(9) 5902
061 0.9725(7) 0.7436(3) 0.9141(8) 23(%
064 0.7062(7) 0.8164(3) 0.427(1) 5.9(2)
065 1.8911(8) 0.8598(2) 0.535(2) 6.1(2)
057 0.3150(8) D.7090(3) 1.184(1) 6.4(2)
068 0.5587%(9) 0.6986(3) 1.377(2) 6.6(2)
N52 0.4313(9) 0.7713(3) 1.271(1) 4.9(2)
N53 0.4709(8) 0.8265(3) 1.0332(9)  4.2(2)
N60 0.7555(8) 0.7179(3) 0.728(1) 4.6(2)
N63 0.9491(8) 0.7852(3) 0.601(1) 44(2)
NS9 1.026(1) 0.4719(3) 0.711(1) 6.0(3)
Cs1 0.442(1) 0.7247(4) 1.282(1) 5.4(3)
C53 0.296(1) 0.7996(4) 114101 51(3)
C54 0.3347(9) 0.8139(3) 0.989(1) 4.1(3)
C56 0.519(1) 0.8353(4) 0.887(1) 4.7(3)
Cs? 0.644(1) 0,7959(4) 0.886(1) 4.5(3)
Cs8 0.587(1) 0.7494(4) 0.854(1) 5.2(3)
Cel 0.884(1) 0.7334(4) 0.766(1) 4.2(3)
C62 0.914(1) 0.7392(4) 0.603(1) 4.4(3)
Co64 0.839(1) 0.8196(4) 0.513(1) 4,6(3)
C66 0.785(2) D.8996(5) 0.433(3)  12.1(7)
C69 0.323(1) 0.6588(4) 1.202(2) 8.8(5)
cn 0.237(1) 0,8409(4) 1.232(1) 5.6(3)
c71 0.092(1) 0.8701(5) 1.080(2) 7.6(4)
c72 0.352(1) D.8744(4) 1.328(2) 7.1(4)
C73 0.187(1) 0.8195(6) 1.362(1) 8.9(4)
C74 0.570(1) D.8825(4) 0.907(2) 6.4(3)
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TABELA 3 - Continuacio

Tabela de Parametros Fracionarios e seus Desvios Padrdo Estimados para

Forma A

Alom X ¥y z B(A?2)
C75 0.450(1) 0.9206(4) 0.919(1) 6.3(3)
C76 0.296(2) 0.9236(5) 0.813(2) 8.1(4)
c77 0.188(2) 1.9614(6) 0.826(2)  11.2(5)
C78 0.244(2) 0.9942(6) 0.960(2)  152(T)
c79 0.405(3) 0.9935(6) 1062(2)  13.9(7)
€80 0.504(2) 0.9552(4) 1.043(2) 9.3(5
C81 0.644(1) 0.6672(4) 0.832(2) 62(3)
c82 0.762(1) 0.6266(3) 0.839(1) 4.7(3)
€83 0.723(1) 0.5934(4) 0.696(2) 6.1(3)
c84 0.822(1 ) 0.5547(4) 0.695(2) 5.9(3)
C8s 0.967(1) D.5478(4) 0.828(1) 5.0(3)
C86 1.009(1) 0.5783(4) 0.971(2) 6.6(4)
87 0.908(1) 0.6184(4) 0.971(2) 6.4(4)
€88 1.076(1) 0.5070(4) 0.827(1) 5.5(3)
90 1.131¢1) 0.4326(4) 0.690(2) 7.4(%)
91 1.258(2) 0.4262(5) 0.792(2) 7.8(4)
92 1.324(2) D.4578(5) 0.918(2) 8.7(5)
93 1.230(1) 0.4994(5) 0.936(2) 6.9(4)
C94 1.038(1) 0.7005(4) 0.584(1) 4.3(3)
95 1.196(1) 0.7055(4) 0.717(2) 6.7(4)
C96 1.021(2) 0.7049(5) 0.392(2) 8.9(4)
Co7 0.998(1) 0.6536(4) 0.614(2) 7.6(%)
N59 0.7084(8) D.7114(3) 0.866(1) 5.1(2)
H391 0.047 0.523 0.383 6.0*

HR91 1931 N.477 0.646 58*

H15 0.491 0.471 0.600 3.8

H15* 0.440 D.512 0.322 4.6

A maioria dos atomos de hidrogénio foi omitida; somente os hi-
drogénios em N9 e o0 4cido estdo incluidos.

Atomos anisotropicamente refinados sdo dados na forma do pa-
rametro de deslocamento equivalente isotropico definido como:
(4/3)*[a2*B(1,1)+b2*B(2,2)+c2*B(3,3)+ab(cos gamma)*B(1,2)x+ac(cos be-
ta)*B(1,3)+bc(cos alpha)*B(2,3)].

A Forma A é caracterizada por um termograma de calorimetria
por varredura diferencial tendo uma endotermia tipicamente dentro da faixa
desde cerca de 165,6°C a cerca de 200,9°C, conforme mostrado na Figura
3.

A Forma A é também caracterizada por uma curva de analise
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gravimétrica térmica tendo uma perda de peso desprezivel em até 100 a
150°C.

Os cristais produzidos por cristalizagdo cubica, em que H,SO4 é
adicionado em uma taxa crescente, de acordo com a equagéo cubica descri-
ta acima, eram relativamente maiores e melhor definidos, e tinham um ta-
manho de particulas mais estreito e menos finos, do que cristais obtidos em-
pregando cristalizagdo com taxa de adi¢do constante.

A torta de filtragdo obtida usando a técnica de cristalizagédo cubi-
ca era menos compressivel do que aquela obtida usando cristalizagdo com
taxa de adigdo constante, o que auxiliou na remogao de licor e na lavagem
de torta eficaz e produziu um produto homogéneo.

943
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TABELA 4
Deslocamentos Quimicos de SSRMN de C-13 para Forma A, medidos em

relacdo ao TMS (trimeti-silano)
d/ppm

269
218
339
KIN
45.2
53.5
62.7
63.3
66.0
69.2
9.5
12246
1237
1253
126.1
127.6
1285
1204
1311
1344
1388
139.7
140.6
1432
143.9
1499
150.3
153.9
1503
1720

EXEMPLO 2
Bissulfato de Atazanavir — Material de Padrdo C
Método A:
Cristais de Forma A de bissulfato de atazanavir (preparado con-

forme descrito no Exemplo 1) (25,33 g) foram suspensos em 200 mL de &-
gua e a mistura foi agitada mecanicamente, para produzir um gel espesso,
que foi secado.

A mistura secada foi moida com uma espatula, para produzir
material de Padrdao C. Um padrado de difragdo de raios X de p6 de material
de Padrao C
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Método B:

. Cristais de Forma A de bissulfato de atazanavir foi granulado a
Umido usando-se uma quantidade de agua suficiente (cerca de 40% p/p) em
um misturador-granulador adequado. A massa umida foi secada em um for-
no. O produto foi dimensionado usando-se uma tela adequada. O padrao de
difragdo de raios X do produto resultante é consistente com material de Pa-
drao C, conforme mostrado na Figura 6.

O padrao C é caracterizado pelo termograma de calorimetria por
varredura diferencial, mostrado na Figura 7, tendo uma endotermia tipica-
mente na faixa desde cerca de 76,7 a cerca de 96,6°C e desde cerca de
156,8 a cerca de 165,9°C.

O padrdao C é também caracterizado por uma curva de analise
gravimétrica térmica tendo uma perda de peso de cerca de 2,4% em cerca
de 125°C e de cerca de 4,4% em cerca de 190°C, conforme mostrado na
Figura 8.

EXEMPLO 3

Bissulfato de Atazanavir — Forma E3 (Solvato de Trietanol)

A base livre de atazanavir (preparada conforme descrito no E-
xemplo 1, Parte C) (3,0 g, 4,26 mmoles) foi tornada pasta fluida em etanol de
prova 200, umido (20,25 mL, 6,75 mL/g de base livre), em um frasco de fun-
do redondo de 3 bocas, de 100 mL, dotado com agitador mecénico, sensor
de temperatura e um funil de adigcdo de liquido equalizador de presséao.

H,SO4 concentrado (0,25 mL, 0,46 g, 4,69 mmoles, 1,1 eq.) foi
adicionado a pasta fluida de base livre de atazanavir, a qual foi mantida em
20 -25°C. A solugdo resultante (KF de 0,2 a 1,0% de agua) foi filtrada com
polimento (papel Whatman N° 1), o filtro foi enxagiiado com 2,25 mL de eta-
nol absoluto e o enxagle foi adicionado a solugao filtrada. A solugao foi a-
quecida para 37°C e semeada com 100 mg de bissulfato de atazanavir a-
morfo derivado de cristais de Forma E3 (por exposigdo de cristais de Forma
E3 a temperatura ambiente), e a mistura foi agitada durante 15 minutos.
Heptano (380 mL, 8,25 mL/g de base livre) foi adicionada durante 1 hora. A

mistura de cristalizagédo resultante foi agitada durante 8 horas, a 15 - 25°C.
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Bissulfato de atazanavir cristalizado foi filtrado em um funil de Biichner. A
torta de produto foi lavada com 46 mL (1 mL/g de base livre) de heptano. O
produto resultante foi secado sob vacuo a 40 - 50°C, até que se tivesse um
LOD = 0,97%. O rendimento em produto foi de 47,7 g (0,0594 mmoles,
74,3% em mol) de Forma E3 de bissulfato de atazanavir (solvato de trieta-
nol) com HPLC HI = 100,0 (ver Figuras 9 e 10).

TABELA 2 _
Tabela de Dados Cristalograficos
Forma E3
TC  ad) b(A) c(A) o B° ¥ V(A®) Z sg deale R

~23 10.749(5) 13.450() 9.250(2) 9833(2) 95.92(3) 10282(3) 1277(2) 1 Pl 1223 0.06

T = temperatura (°C) para dados cristalograficos.

Z' = nimero de moléculas de farmaco por unidade assimétrica.

TABELA 6

Tabela de Parametros Fraciondrios e seus Desvios Padrdo Estimados para
Forma E3

Occupany
if not

Atom x y z B(A2) equal to 1
$99  0.5568(1) 0.0760(1)  05936(1) 3.45(2)
O1 0.4200(5) 0.5541(4)  0.8496(5) 6.9(1)
o2 0.2889(5) 0.6016(4) 1.0066(6) 8.1(1)
o4 0.7004(4) 0.4509(3) 1.0233(4)  4.23(8)
08 0.2013(4) 0.2932(3) 1107404} 4.23(8)
012 0.1057(%) 0.1083(3) 0.9299(4)  4.16(8)
015 0.329(1)  -0.0602(%) 1064(1) 4.8(3)* 3
o15"  0.324(2) -0.156(1) 1.003(2) 323" Y
015  0.3312(7) . -0.1150{6) 1.0380(8) 49(1)* 53

016 0181005 -0.1433(3) 118194 571
086  0301(1)  0.6646(7)  0.6196(9) 1L5(4)
089  03714(7)  0.5646(5)  0.3408(6)  65(2)
090 07502(4)  02721(3)  0.8957(3)  4.99(9)
095  0.4984(4)  0.0446(3)  0.7188(4)  4.50(8)
096 0.6644(4)  0.0315(3)  0.5660(4)  4.83(8)
097 - 0.4651(4)  0.0667(3)  0.4636(4) 5.08(9)
098  0.6112(3)  0I195%(3)  0.6332(5)  SI(Y)
N2 04938(5)  0.6229(3)  1.0921(5)  48(1)
N5 0.5365(4)  04385(3)  11609(4)  3.16(8)
NiD  02052(4)  02239(3)  08056(4) 3.17(B)
NIl 02716(4)  0.1163(3)  0.7961(4)  3.08(8)
N14  0.1336(5) -0.0874(d)  09743(5)  45(1)
N38 -0.2764(8)  0.0574(3)  0.2878(4) 3.24(8)
Cl  04011(5) 05893(4) 0971AT)  53(1)
3 0.6225(5)  0.6026(4)  1L0813(S)  39(1)
C4  0.6231(5)  04896(3)  1.0873(5)  3.19(9)
05 05220(5)  0.3284(3)  LI691(5)  3.14(9)
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Occupany
. if not
Atom X y 4 B(A2) equal to 1

€8 0.4026(5)  02632(3)  1.0653(5) 3.21(9)
9 04165(5)  02747(4)  0.9050(5)  3.5(1)
Cl2  0.1740(5)  00661(4)  0.8596(5)  34(1)
C13  0.1592(5) -0.0523(d)  0.8367(3)  33(1)
Cl5  0.2248(6) -0.1124(3)  1.0627(6)  4.6(1)
Ci7 0272009 -0.732(6)  1.2842(7)  7.3(2)
C18  0.1818(9)  0.5715(9) 0.894(1)  11.2(3)
C19  0.7292(7)  0.6818(4) 119287  5.8(2)
€20 0.725(1)  0.7914(6) 1169(1)  10.7(3)
C21  0.8613(9)  0.6645(8) L165(1)  10.5(3)
C22 0710(1)  0.6694(7)  1.3507(8)  10.2(3)
C23  0.5158(5)  0.3135(4)  1.3298(5)  3.3(1)
C24  0.6305(6)  03765(4)  1.4359(5)  4.0(1)
€25 0.7519(7)  0.3708(6) 141927y 6.1(2)
C26  0.8581(7)  04279(7)  152139)  79(2)
€27 O8308(8)  04935(6)  1.6375(8)  8.6(2)
C28  0.715(1)  05002(6)  1.6576(7y  8.0(2)
C20  0.6112(8)  0.4430(5)  1.5589(6)  6.0(2)
¢330 0.3043(5)  0.2519(4)  0.658%5)  3.6(1)
C31  0.I813(5)  02051(4)  0.5532(5)  34(L)
C32  0.0645(5)  0.2123(4)  0.5934(5)  39(1)
C33 -0.0489(5)  0.1725(4)  0.4957(5)  3.3(1)
C34  -0.041(5) 012434  0.3503(5)  3.16(9)
C35  0.0756(5)  0.1176(4) 030975  3.9(1)
C36 0.1867(5)  0.1568(4)  0.4095(5) 39(1)
€37  -0.1615(5)  0.0853(4)  02417(4)  3.11(9)
C39  -0.3885(5)  0.0247(4)  0.1969(5)  3.9(1)
C40  -03%01(5)  0.0200(4)  0.0470(5)  4.2(1)
C4l  -02737(6) 00469  -00057(S)  4.1(1)
C42  -0.1596(5) 00781  0.0890(5) 371
C43  0.0488(6) ~0.1114(4)  0.70946)  4.6(1)
C4d  -0.0819(7) -0.0958(6) 073789  6.8(2)
C45  0.0496(9) -0.2266(5)  0.6929(9)  7.8(2)
Cd6  00797(8) -0.073R(G)  0.5667(7)  6.2(2)
C84  0.569(1).  0.7830(%) 07250 63(3)
C85 . 0.448(1)  0.7726(9) 0.673(2)  8.4(4)
C8?  0.204(1) 0.449(1) 0.405(2)  10.6(4)
88 0.240(1) 0.517(1) 0.316(1)  8.6(3)
Col  0.8826(7)  02019(5)  0.8896(8)  5.8(2)
C92  09613(T)  0.3439(6) 1.035(1)  7.8(2)

H381 -0.275 0.053 0.403 32
I18s1  0.397 0.602 0.446 6.6
H981  0.658 0.219 0.717 6.6

A maioria dos atomos de hidrogénio foi omitida; somente os hi-
5 drogénios em N9 e o acido estdo incluidos.
Atomos anisotropicamente refinados sdo dados na forma do pa-
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como:

(4/3)[a2*B(1,1)+b2*B(2,2)+c2*B(3,3)+ab(cos gamma)*B(1,2)x+ac(cos  be-

ta)*B(1,3)+bc(cos alpha)*B(2,3)].

A Forma E3 ¢ caracterizada pelo termograma de calorimetria por

varredura diferencial tendo uma endotermia tipicamente dentro da faixa des-

de cerca de 89,4°C a cerca de 96,6°C, conforme mostrado na Figura 11.

A Forma E3 é também caracterizada por uma curva de analise

gravimétrica térmica tendo uma perda de peso de cerca de 14,7% em cerca

de 150°C, conforme mostrado na Figura 11.

EXEMPLO 4

Formulacdo de Capsula de Padrdo C de Bissulfato de Atazanavir Tendo as

Sequintes Composicoes

ingrediente Granulagdo | Capsulade | Capsulade | Capsulade
de Estoque® 50 mg 100 mg 200 mg
(% em peso) | (mg/capsula) | (mg/capsula) | (mg/capsula)
Bissulfato de 63,2 56,84° 113,67° 227,34°
atazanavir
Lactose, mo- 30,4 27,33° 54,69° 109,35°
no-hidrato NF
Crospovidona, 6,0 5,39 10,79 21,58
NF
Estearato de 0,4 0,36¢ 0,72¢ 1,44°
magnésio, NF
Agua purifica- q.s.® q.s.t q.s.° q.s.®
da, USP ou
Agua para
injegdo, USP
Cépsula ta- - 1 de cada - -
manho N° 4
Capsula ta- - - 1 de cada -
manho N° 2
Capsula ta- - - - 1 de cada
manho N° 0
Peso de En- 100,0 89,9 179,9 359,7
chimento To-
tal
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& Granulagao de Estoque de Bissulfato de Atazanavir para Capsulas (55,5%
p/b como a Base Livre) foi usada para a fabricagdo de capsulas de 50 mg,
100 mg 2 200 mg.

b Esta quantidade é expressa em termos de bissulfato de atazanavir a 100%
de poténcia, e é igual a 55,5% p/p como a Base Livre.

¢ A quantidade de lactose, hidratada, variard dependendo da pureza do bis-
sulfato de atazanavir e da quantidade de estearato de magnésio usadas.

9 A qunatidade de estearato de magnésio usada pode varia desde 0,4% p/p
a 0,8% p/p.

¢ Isto € usado somente para processamento e é removido por secagem.

A granulagdo de estoque de bissulfato de atazanavir foi prepara-
da como se segue, na qual o material de Padréo C foi conformado.

Forma A de bissulfato de atazanavir, lactose hidratada e uma
parte da crospovidona (3% em peso da crospovidona total presente) foram
misturados em um misturador planetario. A mistura resultante foi granulada a
Uumido com agua purificada para converter Forma A em material de Padrao
C. A granulagdo a umido foi secada em um secador de bandeja e foi dimen-
sionada usando-se um moinho de martelos. A crospovidona restante foi adi-
cionada a granulagdo moida e a mistura foi misturada em um misturador PK
V. Estearato de magnésio foi adicionado e a mistura foi misturada até que
fosse formada uma granulagdo de estoque substancialmente uniforme.

O peso apropriado das granulagdes de estoque foi acondiciona-
do em capsulas para produzir capsulas de 50 mg, de 100 mg e de 200 mg
contendo bissulfato de atazanavir.

EXEMPLO 5

Pé de material de Forma A de bissulfato de atazanavir para for-

mulagdo de uso oral, tendo a seguinte composigao, é preparado conforme

descrito abaixo.

Ingredientes Quantidade (% p/p)
Forma A de Bissulfato de Atazanavir 3,79
Aspartame, NF 10,00
Sacarose, NF 81,21
Sabor de baunilha laranja 5,00
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Forma A de bissulfato de atazanavir € misturado com asparta-
me, sabor de baunilha laranja e sacarose, em um misturador adequado. A
mistura € moida usando-se um moinho de martelos, seguido por uma se-
gunda operagdo de mistura para se obter uma mistura uniforme. O produto é
acondicionado em garrafas de polietileno de alta densidade.

50
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REIVINDICAGOES

1. Processo para a preparagao de bissulfato de atazanavir na
forma de cristais de Forma A, caracterizado pelo fato de que compreende a
reacdo de uma solugdo de base livre de atazanavir em um solvente organico,
que € acetona, uma mistura de acetona e N-metil-pirrolidona, etanol ou uma
mistura de etanol e acetona, com uma primeira porgédo de acido sulfurico
concentrado em uma quantidade para reagir com menos do que 15% em peso
da base livre de atazanavir, adicdo de sementes de cristais de Forma A de
bissulfato de atazanavir a mistura de reagcéo, a medida que se formem cristais
de bissulfato de atazanavir, adicdo de acido sulfurico concentrado adicional
em multiplos estagios em uma taxa crescente de acordo com a seguinte

equacao

v v time ]3
. =¥ x| -
feene todal ey

na qual

Vime = Volume de acido sulfurico adicionado durante o periodo de
tempo decorrido

Viotal = Volume total de acido representando a carga de 90%

time = Tempo decorrido na cristalizagcdo

timetwta = Tempo de cristalizagdo total ou tempo total para o
carregamento de acido
para efetuar a formacao de cristais de bissulfato de atazanavir, e secagem do
bissulfato de atazanavir para formar cristais de Forma A.

2. Processo de acordo com a reivindicagéo 1, caracterizado pelo
fato de que a solugdo de base livre de atazanavir € inicialmente reagida com
5 a15% em peso da quantidade total de acido sulfurico empregado.

3. Processo de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pelo
fato de que a solugdo de base livre de atazanavir € inicialmente reagida com
8 a 12% em peso da quantidade total de acido sulfurico empregado.

4. Processo de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pelo
fato de que a base livre de atazanavir é reagida com a primeira porgéo de

acido sulfurico em uma temperatura dentro da faixa de 35 a 55°C.

Petigao 870190028257, de 25/03/2019, pag. 49/52



10

15

20

25

30

5. Processo de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pelo
fato de que a solugcdo de base livre de atazanavir é aquecida para uma
temperatura dentro da faixa de 35 a 55°C antes de ser reagida com &cido
sulfurico.

6. Processo de acordo com a reivindicagédo 1, caracterizado pelo
fato de que a mistura de reac&o de base livre de atazanavir e acido sulfurico
€ semeada com 0,1 a 80% em peso de cristais de Forma A, com base no peso
de base livre de atazanavir.

7. Processo de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pelo
fato de que a mistura de reacdo semeada é aquecida a uma temperatura
dentro da faixa de 35 a 55°C.

8. Processo de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pelo
fato de que o solvente organico para a base livre de atazanavir € uma mistura
de acetona e N-metil-pirrolidona.

9. Processo para preparagdo de material de Padrédo C de
bissulfato de atazanavir, caracterizado pelo fato de que compreende submeter
cristais de Forma A de bissulfato de atazanavir a uma umidade relativa alta de
pelo menos 95% de RH durante pelo menos 24 horas e, ent&o, seca-los.

10. Processo para preparagdo de material de Padrdo C de
bissulfato de atazanavir, caracterizado pelo fato de que compreende:

(a) reagcdo de uma solugcdo de base livre de atazanavir em um
solvente organico, que € acetona, uma mistura de acetona e N-metil-
pirrolidona, etanol ou uma mistura de etanol e acetona, com uma primeira
por¢cédo de acido sulfurico concentrado em uma quantidade para reagir com
menos do que 15% em peso da base livre de atazanavir, adicao de sementes
de cristais de Forma A de bissulfato de atazanavir a mistura de reacao, a
medida que se formem cristais de bissulfato de atazanavir, adi¢do de acido
sulfurico concentrado adicional em multiplos estagios em uma taxa crescente

de acordo com a seguinte equacao

v v [ time ]3
- - - x -
tene fotal ey

na qual
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Vime = Volume de acido sulfurico adicionado durante o periodo de
tempo decorrido
Viotal = Volume total de acido representando a carga de 90%
time = Tempo decorrido na cristalizagcdo
5 timewta = Tempo de cristalizagdo total ou tempo total para o
carregamento de acido
para efetuar a formacao de cristais de bissulfato de atazanavir, e secagem do
bissulfato de atazanavir para formar cristais de Forma A;
(b) suspensé&o dos cristais de Forma A de bissulfato de atazanavir
10 da etapa (a) em agua e secagem da suspensao para formar material de
Padrao C; ou
(c) submeter cristais de Forma A de bissulfato de atazanavir da
etapa (a) a uma umidade relativa alta maior do que 95% de RH durante pelo
menos 24 horas para formar material de Padréo C da etapa (a); ou
15 (d) granulagdo a umido de cristais de Forma A de bissulfato de
atazanavir da etapa (a) e secagem da granulagdo umida para formar material
de Padrao C; ou
(e) mistura de cristais de Forma A da etapa (a) com um ou mais
excipientes de formulagdo e granulagdo a umido da mistura resultante para

20 formar diretamente material de Padrédo C em mistura com os excipientes.
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FIG. 1
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FIG. 2

Estrutura de cristal de Forma A de atazanavir
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FIG. 6
Padr&o de difragdo de raios-X de p6 de Padrdo C de atazanavir
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FIG. 10
Estrutura de cristal de Forma E3 de atazanavir
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FIG. 11
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