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(57) Abstract: The invention relates to a method for producing a polymorphic form IV of raltegravir potassium. The method is
characterized in that raltegravir potassium, as the starting material, is hydrated, said starting material being brought into contact with
at least one fluid comprising water during a reaction time, whereby the starting material is hydrated.

(57) Zusammenfassung: Verfahren zur Herstellung von polymorphem Raltegravir-Kalium der Form IV, dadurch gekennzeichnet,
dass eine Hydratisierung von Raltegravir-Kalium, als Ausgangsstoff vorgesehen ist, indem wihrend einer Reaktionszeit der
Ausgangsstoff mit mindestens einem Fluid umfassend Wasser in Kontakt gebracht wird, wobei eine Hydratisierung des

Aus

gangsstoffes erfolgt.
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Neue polymorphe Form von Raltegravir-Kalium

Die vorliegende Erfindung betrifft eine neue polymorphe Form von Raltegravir-
Kalium, Raltegravir-Kalium der Form IV, sowie ein Verfahren zu deren Herstellung.
Die Erfindung betrifft des Weiteren die Verwendung der neuen polymorphen Form

von Raltegravir-Kalium.

Raltegravir ist ein antiretroviraler Wirkstoff, der insbesondere in Form
pharmazeutisch akzeptabler Salze, bevorzugt als Raltegravir-Kalium, ggf. in
Kombination mit anderen antiretroviralen Wirkstoffen zur Behandlung von HIV-
Infektionen verwendet wird. Raltegravir inhibiert den Strangtransfer von HIV-
Integrase, einem HIV-Enzym, das virales Genmaterial in menschliche Chromosomen

integriert.

Verschiedene polymorphen Formen von Raltegravir-Kalium sind bekannt, die sich
hinsichtlich ihrer physikochemischen Eigenschaften und der Art ihrer Herstellung

unterscheiden.

WO06060730 A2 und WO 06060712 A2 offenbaren (kristalline) Kaliumsalze von
Raltegravir, die sich in ihren physikochemischen Eigenschaften vom
erfindungsgemaBen Polymorph unterscheiden.

WO02011/024192 A2 offenbart Verfahren zur Herstellung der kristallinen polymorphen
Formen | bis Ill des Raltegravir-Kaliums u.a. aus amorphem Raltegravir unter
Verwendung diverser Lésungsmittel und Syntheseschritte. Die hierin offenbarten
Formen unterscheiden sich in ihren physikochemischen Eigenschaften vom

Gegenstand der vorliegenden Erfindung.

WO 2010/140156 A2 offenbart u.a. polymorphes Raltegravir-Kalium der Form H1,
das ebenfalls unter Verwendung diverser Ldsungsmittel und Syntheseschritte
herstellbar ist und sich in seinen physikochemischen Eigenschaften vom Gegenstand

der vorliegenden Erfindung unterscheidet.
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Nachteilig an den im Stand der Technik dargestellten Herstellungsverfahren der
bisher beschriecbenen Substanzen ist, dass sich die Synthese der
polymorphen/kristallinen Formen des Raltegravir-Kaliums zum Teil aufwandig
gestaltet. Die bekannten Formen sind im Vergleich zum erfindungsgemaBen
Polymorph zudem hinsichtlich Verarbeitbarkeit, Hygroskopizitdt und Stabilitat aus
pharmazeutischer Sicht nachteilig.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, ein Verfahren zur Herstellung einer
neuen Form eines polymorphen Raltegravir-Kaliums zur Verflgung zu stellen, das
die Nachteile der bekannten Verfahren zur Herstellung der Formen | bis Ill und H1
des polymorphen Raltegravir-Kaliums Uberwindet. Des Weiteren soll eine neue
polymorphe Form des Raltegravir-Kaliums zur Verfligung gestellt werden, die sich
durch eine sehr gute Verarbeitbarkeit und Langzeitstabilitat auszeichnet.

Mit Polymorphismus wird im Kontext der vorliegenden Erfindung die Fahigkeit einer
Substanz, in mehr als einer kristallinen Phase vorzuliegen, bezeichnet. Diese
kristallinen Phasen haben verschiedene Anordnungen bzw. Konformationen der
Molekule im Kristallgitter. Daher sind Polymorphe verschiedene kristalline Formen
der gleichen Reinsubstanz, in denen die Molekule verschiedene Anordnungen oder
unterschiedliche Konfigurationen aufweisen. Unterschiedliche Polymorphe kénnen in
ihren physikochemischen Eigenschaften, wie bspw. Schmelzpunkt, Léslichkeit,
Réntgen-Diffraktationsmuster usw. voneinander abweichen. Hierdurch kénnen die
pharmazeutisch relevanten Eigenschaften (z.B. Verarbeitbarkeit, Ldslichkeitsrate,
chemische Stabilitdt, etc.) fur eine Formulierung des Wirkstoffs in eine feste

Arzneiform wesentlich beeinflusst werden.

Im Kontext der vorliegenden Erfindung wird unter Hydratisierung die Anlagerung von
Wasser an lonen oder im Kristallgitter (Kristallwasser) verstanden. Das angelagerte
Wasser wird als Hydratwasser bezeichnet.

Polymorphe Formen des Raltegravir-Kaliums konnen bspw. durch analytische
Labormethoden, wie Kristallstrukturanalyse mittels  Réntgen-Diffraktometrie,
dynamische Differenzkalorimetrie (Differential Scanning Calorimetry - DSC) und
Infrarot-Spektrometrie charakterisiert und voneinander unterschieden werden. Die
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verwendeten Medien fir die Lésung des Ausgangsstoffes sowie die Art und Weise
der Kristallisation beeinflussen die Herstellung der verschiedenen kristallinen

Formen.

Die vorliegende Erfindung stellt ein neues Polymorph von Raltegravir-Kalium bereit
(hierin als Form IV bezeichnet), welches einen Hydratwasseranteil von 2,5% bis
4,5%, bevorzugt von 2,5% bis 3,5%, besonders bevorzugt von 2,7% bis 3,3% und
insbesondere von 3,2% bis 3,3% aufweist. Insbesondere liegt der Hydratwasseranteil
im gebildeten polymorphen Raltegravir-Kalium der Form IV bei 2,7%, 2,8%, 2,9%,
3,0%, 3,1%, 3,2% oder 3,3%. Das erfindungsgeméanBe Polymorph liegt kristallin vor.

Die Kristallstruktur des polymorphen Raltegravir-Kaliums der Form IV kann im
Pulver-Réntgen-Diffraktogramm charakterisiert werden. Das bei Raumtemperatur
(18-25°C) aufgenommene Pulver-Réntgen-Diffraktogramm weist dabei
charakteristische Spitzen bei 8,0°C 2Theta (2Th), 12,0°C 2Th, 14,9°C 2Th, 18,1°C
2Th, 26,3°C 2Th und 26,6°C 2Th auf, bei einer Fehlerrate von +/-0,3°2Th. Das

Diffraktogramm kann weitere Spitzen aufweisen.

Die vorliegende Erfindung stellt zudem ein Verfahren zur Herstellung von
polymorphem Raltegravir-Kalium der Form IV bereit. Wahrend einer definierten
Reaktionsdauer wird der Ausgangsstoff mit mindestens einem Fluid, umfassend
Wasser in einem definierten Massenverhaltnis von Ausgangsstoff zu Wasser, in

Kontakt gebracht. Im Verfahren erfolgt eine Hydratisierung des Ausgangsstoffes.

Bei dem Fluid kann es sich um Wasser oder eine wasserhaltige Flussigkeit handeln
Das erfindungsgemaBe Verfahren ist hierbei dadurch gekennzeichnet, dass das
Massenverhaltnis von Ausgangsstoff zu Wasser, das mit dem Ausgangsstoff in
Kontakt gebracht wird, im Bereich von 10 : 2 bis 10 : 5 und bevorzugt im Bereich von
10 :2,5 bis 10 : 4 oder 10 : 2,8 bis 10 : 3,5 liegt und insbesondere 10 : 3 ist.

Daneben ist in einer als glnstig angesehenen Ausfuhrungsform des Verfahrens
vorgesehen, dass das Fluid ein wasserdampfhaltiges Gasgemisch ist. Insbesondere
wird als Fluid Luft mit einer relativen Feuchte (rF) von zwischen 1% und 100% oder
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zwischen 30% und 99% oder zwischen 60% und 99% oder zwischen 70% und 99%

oder von 80% als gunstig angesehen und als Fluid eingesetzt.

Als vorteilhaft erweist es sich, wenn als Ausgangsstoff amorphes Raltegravir Kalium
verwendet wird. Bevorzugter Ausgangsstoff ist amorphes Raltegravir-Kalium,
welches wasserfrei oder im wesentlichen wasserfrei ist. Hierbei bedeutet ,wasserfrei®
oder ,im wesentlichen wasserfrei, dass der Wasseranteil des Ausgangstoffs weniger
als 2,5%, bevorzugt weniger als 2,4%, 2,3%, 2,2%, 2,1% und besonders bevorzugt
weniger als 2,0% betragt.

In dem Verfahren ist vorgesehen, dass die Hydratisierung bei einer Temperatur von
15°C bis 35°C erfolgt. Insbesondere hat es sich als vorteilhaft erwiesen, die
Hydratisierung bei einer Temperatur von 15°C bis 30°C, besonders von 20°C bis
30°C durchzufihren. Bevorzugt liegt die Hydratisierungstemperatur zwischen 20°C
und 25°C und insbesondere zwischen 21°C und 23°C, das heiBt, die Hydratisierung
kann im Wesentlichen bei Raumtemperatur durchgefthrt werden. Als vorteilhaft wird
in diesem Zusammenhang angesehen, wenn die Temperatur Uber die Reaktionszeit
konstant gehalten wird. Gleiches gilt im Ubrigen fiir die relative Feuchte des Fluides,

sofern dies als wasserdampfhaltiges Gasgemisch zur Verfligung gestellt wird.

Die Reaktionszeit flr die Hydratisierung liegt zwischen 1 Stunde und 1.200 Stunden.
Insbesondere liegt die Reaktionszeit fir die Hydratisierung zwischen 12 und 600
Stunden. Als besonders vorteilhaft erweist sich eine Reaktionszeit von 36 bis 168
Stunden und insbesondere von 24 Stunden. In einer bevorzugten Ausfihrungsform
ist dabei vorgesehen, dass die Temperatur, bei der die Hydratisierungsreaktion
durchgefihrt wird, wahrend der gesamten gewéhlten Reaktionszeit konstant bleibt.

Wird im Verfahren ein Gas oder Gasgemisch als Fluid eingesetzt, so hat es
vorteilhafte  Auswirkungen auf die  Hydratisierungsreaktion bzw. das
Hydratisierungsergebnis, wenn der relative Feuchteanteil des Gases bzw.
Gasgemisches Uber die Reaktionszeit konstant gehalten wird. Ein konstanter
relativer Feuchteanteil bedingt auch eine gute Reproduzierbarkeit der
Hydratisierungsergebnisse und erlaubt eine Standardisierung des
Herstellungsverfahrens.
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Unter den vorstehend genannten Bedingungen wird wahrend der
Hydratisierungsreaktion ein Hydratwasseranteil im gebildeten polymorphen
Raltegravir-Kalium der Form IV von 2,5% bis 4,5%, bevorzugt von 2,5% bis 3,5% und
besonders bevorzugt von 2,7% bis 3,3% und insbesondere von 3,2% bis 3,3%
erreicht. Insbesondere liegt der Hydratwasseranteil im gebildeten polymorphen
Raltegravir-Kalium der Form |V bei 2,7%, 2,8%, 2,9%, 3,0%, 3,1%, 3,2% oder 3,3%.

Eine als vorteilhaft angesehene Ausflihrungsform des Verfahrens zur Herstellung von
polymorphem Raltegravir-Kalium der Form IV umfasst als Schritt (i) ein in-Kontakt-
bringen von amorphem Raltegravir-Kalium als Ausgangsstoff mit Luft mit einer
relativen Feuchte (rF) von 75% bis 85%, bevorzugt von 80%. Das in Kontakt bringen
erfolgt bei einer Temperatur von zwischen 18°C und 25°C, insbesondere bei 21°C.
Als Reaktionszeit wird eine Dauer von 10 bis 48 Stunden fir die Hydratisierung
angenommen. Bevorzugt liegt die Reaktionszeit bei 18 bis 26 Stunden, besonders
bevorzugt bei 24 Stunden. Nach Ablauf der Hydratisierungs bzw. nach der gewahiten
Reaktionszeit, kann polymorphes Raltegravir-Kalium der Form |V isoliert werden.
Das Verfahren bedarf hierzu keiner weiteren Aufreinigungs- oder sonstiger Synthese
bzw. Reaktionsschritte.

Ein alternatives Verfahren zur Herstellung von polymorphem Raltegravir-Kalium der
Form |V sieht vor, dass amorphes Raltegravir-Kalium als Ausgangsstoff mit Wasser
in flissiger Form als Schritt (i) in Kontakt gebracht wird, wobei das Massenverhaltnis
von Ausgangsstoff und Wasser im Bereich von 10 : 2,8 bis 10 : 3,5 liegt und
insbesondere 10 : 3 ist.

In einem weiteren Schritt (ii) erfolgt eine Inkubation des aus Schritt (i) erhaltlichen
Gemischs bei Raumteperatur, d.h. einer Temperatur von zwischen 18°C und 25°C,
bevorzugt 19°C und 22°C, mehr bevorzugt bei einer Temperatur von 21°C. Die
Inkubation erfolgt in diesem Schritt fir zwischen 12 und 48 Stunden. Als bevorzugt
wird eine Inkubationszeit von zwischen 18 und 26 Stunden angesehen, wahrend 24
Stunden Inkubation sich als am gunstigsten erweisen. Als vorteilhaft hat sich
herausgestellt, dass das aus Schritt (i) erhaltene Gemisch wahrend der
Inkubationsdauer nicht aktiv (z.B. durch Rihren oder Schitteln) durchmischt wird.
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Nach Abschluss der Inkubation erfolgt in Schritt (iii) eine Isolation von polymorphem
Raltegravir-Kalium der Form IV , das aus der Hydratisierung von Raltegravir-Kalium
als Ausgangsstoff und dem mindestens einen Fluid, umfassend Wasser, resultiert.
Das Reaktionsprodukt weist das vorstehend flar Raltegravir-Kalium der Form |V
beschriebene Pulver-Rdntgen-Diffraktogramm und die vorstehend fur Raltegravir-

Kalium der Form IV genannten Hydratwasseranteile auf.

In den zuvor beschriebenen Verfahren wird es als glnstig angesehen, wenn der
Ausgangsstoff wasserfreies bzw. im Wesentlichen wasserfreies amorphes

Raltegravir-Kalium wie vorstehend definiert ist.

Das erfindungsgeméaBe Verfahren ist gekennzeichnet durch einen geringen
Apparateaufwand und den Verzicht anderer Agenzien als den eingesetzten
Produkten. Das im Verfahren erhaltene Produkt Raltegravir- Kalium der Form IV, wie

vorstehend definiert, liegt in hoher Reinheit und Ausbeute vor.

Die vorliegende Erfindung umfasst auch die Verwendung von Raltegravir-Kalium der
Form 1V, wie zuvor ausgefihrt, zur Herstellung einer pharmazeutischen

Zusammensetzung.

Die Erfindung betrifft eine Verwendung von Raltegravir-Kalium der Form IV zur
Verwendung in der Medizin, insbesondere zur Behandlung einer HIV-Infektion.

Die erfindungsgeméBe polymorphe Form |V von Raltegravir-Kalium st
gekennzeichnet durch eine aus pharmazeutischer Sicht hervorragende
Langzeitstabilitét in festen Arzneiformen.

Ebenfalls umfasst von der vorliegenden Erfindung ist eine pharmazeutische
Zusammensetzung, die Raltegravir-Kalium der Form IV, wie zuvor definiert, umfasst.
Raltegravir-Kalium der Form 1V, wie vorstehend definiert, kann dabei in Kombination
mit einem oder mehreren Wirkstoffen, insbesondere in Kombination mit einem oder
mehreren weiteren retroviralen Inhibitor(en) oder sonstigen geeigneten Wirkstoffen
vorliegen. Insbesondere eignet sich die pharmazeutische Zusammensetzung, die
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Raltegravir-Kalium der Form IV umfasst, fir die Behandlung von HIV-Infektionen.
Raltegravir-Kalium der Form IV kann hier in einem Kombinationspraparat als

antiretroviraler Integrase-Hemmer verwendet werden.

Nachfolgend wird die Erfindung anhand von Beispielen dargestellt. Die gezeigten
Ausfihrungsbeispiele dienen lediglich zur Verdeutlichung der Erfindung, diese wird
jedoch nicht auf die in den AusfUhrungsbeispielen gezeigten Ausfuhrungsformen

beschrankt.

Beispiel 1: Herstellung des Raltegravir-Kaliums Form [V:

1,3 g amorphes Raltegravir-Kalium wird in einem Wageglaschen Uber einer
gesattigten waéssrigen Ammoniumchlorid-Lésung bei 80% rF far 24 Stunden im
Exsikkator gelagert, um aus dem amorphen Ausgangsstoff polymorphes Raltegravir-
Kalium der Form |V herzustellen.

Beispiel 2: Herstellung von Raltegravir-Kalium Form [V:

500mg amorphes Raltegravir-Kalium wird mit 150mg Wasser versetzt und in einem
Achatmérser vermischt. Die Substanz wird in ein Braunglas-GefaB mit Gummistopfen
gegeben und bei Raumtemperatur far 24 Stunden inkubiert. Im Ergebnis wird der
Ausgangsstoff vollstandig zu polymorphem Raltegravir-Kalium der Form [V

hydratisiert.

Die in den oben gezeigten Herstellungsverfahren erhaltliche erfindungsgemaBe
polymorphe Form IV des Raltegravir-Kaliums unterscheidet sich von den bisher
bekannten Formen | bis Il und H1 des polymorphen Raltegravir-Kaliums. Nachweis
hierfir wird durch Kiristallstrukturanalyse der Substanz im Pulver-Réntgen-
Diffraktometer geflhrt, wobei eine Probe des Produkis auf ein Silizium-Einkristall
aufgestreut und die Messung bei Raumteperatur durchgefihrt wird.

GegenlUber dem amorphen Ausgangsstoff Raltegravir-Kalium, das hygroskopisch
und chemisch instabil ist, liegt die gefundene Form IV kristallin vor und weist eine
erhéhte Stabilitdt bei verringerter Hygroskopizitdt auf. Auch hinsichtlich
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Verarbeitbarkeit, chemischer Stabilitat, FlieBverhalten und Verpressbarkeit stellt das
erfindungsgeméane bzw. im erfindungsgemaBen Verfahren hergestellte Polymorph 1V
von Raltegravir-Kalium eine verbesserte Variante des Wirkstoffes dar und
unterscheidet sich wesentlich von den bisher bekannten polymorphen Formen | — Il
und H1.

Durch die beiden alternativ anwendbaren Varianten des Herstellungsverfahrens,

1.) Inkubation des Ausgangsstoffes in einem eine definierte relative Feuchte
aufweisenden Gas oder Gasgemisch, bzw.

2.) Vermengen des Ausgangsstoffes mit einer definierten Menge Wasser vor
Inkubation

kann die gleiche Form, Form IV, des Raltegravir-Kaliums hergestellt werden. Dies
kann durch die diffraktometrischen Messungen nachgewiesen werden.

Fig. 1 zeigt ein Pulver-Réntgen-Diffraktogramm. Ubereinandergelegt dargestellt sind
die Ergebnisse der diffraktometrischen Messungen der Kristallstruktur von
Raltegravir-Kalium der Form IV, das zum Einen durch Inkubation des
Ausgangsstoffes mit einem eine relative Feuchte aufweisenden Gas oder
Gasgemisch hergestellt wurde und zum anderen von Raltegravir-Kalium der Form |V,
das in der Variante des Verfahrens hergestellt wurde, in der der Ausgangsstoff
zunachst mit Wasser vermengt und danach Uber einen entsprechenden
Reaktionszeitraum hin inkubiert wurde. Die R&ntgen-Diffraktogramme zeigen
charakteristische Spitzen an den gleichen Positionen des Diffraktogrammes. Es
handelt sich somit in beiden Féllen um die gleiche Substanz, die, wie nachgewiesen

wurde, in alternativen Verfahrensweisen hergestellt werden kann.

Das erfindungsgemaBe polymorphe Raltegravir-Kalium der Form IV kann somit in
gleicher Qualitat in zwei alternativen Verfahrensweisen hergestellt werden.

Die vorliegende Erfindung umfasst die nachfolgenden Gegenstande:
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Ein Verfahren zur Herstellung von polymorphem Raltegravir-Kalium der Form IV, bei
dem eine Hydratisierung von Raltegravir-Kalium als Ausgangsstoff vorgesehen ist,
indem wéahrend einer Reaktionszeit der Ausgangsstoff mit mindestens einem Fluid
umfassend Wasser in Kontakt gebracht wird, wobei eine Hydratisierung des

Ausgangsstoffes erfolgt.

Eine bevorzugte Ausfuhrungsform des Verfahrens wobei, der Ausgangsstoff

amorphes Raltegravir-Kalium ist.

Eine bevorzugte Ausfuhrungsform des Verfahrens, wobei der Ausgangsstoff

wasserfrei oder im Wesentlichen wasserfrei ist.

Eine bevorzugte Ausfuhrungsform des Verfahrens, wobei die Hydratisierung bei einer
Temperatur von zwischen 15°C und 35°C, insbesondere von zwischen 15°C und
30°C, bevorzugt von zwischen 20°C und 25°C, besonders bevorzugt von zwischen
21°C und 23°C erfolgt.

Eine bevorzugte Ausfihrungsform des Verfahrens, wobei das Fluid ein
wasserdampfhaltiges Gasgemisch, insbesondere Luft mit einer relativen Feuchte
(rF) von zwischen 1 und 100%, oder zwischen 30 und 95%, oder zwischen 60 und
90%, oder zwischen 70 und 95%, oder 80% ist.

Eine bevorzugte Ausfuhrungsform des Verfahrens, wobei das Fluid Wasser oder eine

wasserhaltige Flussigkeit ist.

Eine bevorzugte Ausfuhrungsform des Verfahrens, wobei das Massenverhéltnis von
Ausgangsstoff und Wasser, welches mit dem Ausgangsstoff in Kontakt gebracht
wird, im Bereich von 10 : 2 bis 10 : 5 und bevorzugt im Bereich von 10 : 2,5 bis 10 : 4
oder 10 : 2,8 bis 10 : 3,5 liegt und insbesondere 10 : 3 ist.

Eine bevorzugte Ausfuhrungsform des Verfahrens, wobei die Reaktionszeit fur die
Hydratisierung zwischen 1 Stunde und 1200 Stunden, insbesondere zwischen 12
Stunden und 600 Stunden, bevorzugt zwischen 36 und 168 Stunden, besonders
bevorzugt 24 Stunden betragt.
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Eine bevorzugte Ausfuhrungsform des Verfahrens, wobei die Temperatur Uber die
Reaktionszeit konstant gehalten wird.

Eine bevorzugte Ausfuhrungsform des Verfahrens, wobei das Fluid ein Gas oder
Gasgemisch ist und wobei ein relativer Feuchteanteil des Gases bzw. Gasgemisches
Uber die Reaktionszeit konstant gehalten wird.

Eine bevorzugte Ausfihrungsform des Verfahrens, wobei die Hydratisierung bis zu
einem Hydratwasseranteil im gebildeten polymorphen Raltegravir-Kalium der Form
IV von 2,5% bis 4,5%, bevorzugt von 2,5% bis 3,5% und besonders bevorzugt von
2,7% bis 3,3% und insbesondere von 3,2% bis 3,3% durchgeflhrt wird.

Eine Variante des Verfahrens, das die Schritte umfasst:
(i) das Inkontaktbringen von amorphem Raltegravir-Kalium als Ausgangsstoff
mit Luft mit einer relativen Feuchte (rF) von 75% bis 85%, insbesondere
80%, bei einer Temperatur von zwischen 15 und 30°C, insbesondere von
18 bis 25°C und bevorzugt bei 20°C bis 22°C oder 21°C fur 12 bis 48
Stunden, bevorzugt fur 18 bis 26 Stunden besonders bevorzugt fur 24
Stunden,

(i) Isolation von polymorphem Raltegravir-Kalium der Form V.

Eine alternative Variante des Verfahrens, das die Schritte umfasst:
(i) Mischen von amorphem Raltegravir-Kalium als Ausgangsstoff und Wasser
im Massenverhaltnis von 10 : 2,8 bis 10 : 3,5, insbesondere von 10 : 3,
(i) Inkubation des resultierenden Gemisches bei einer Temperatur von
zwischen 19 und 22°C, bevorzugt von 21°C flr zwischen 12 bis 48
Stunden, bevorzugt flr zwischen 18 und 26 Stunden oder 24 Stunden, und

(iii)  Isolation von polymorphem Raltegravir-Kalium der Form V.

Eine bevorzugte Ausfuhrungsform der Varianten des Verfahrens, wobei der

Ausgangsstoff wasserfrei bzw. im wesentlichen wasserfrei ist.
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Polymorphes Raltegravir-Kalium der Form IV, erhaltlich in einem wie zuvor
beschriebenen Verfahren.

Polymorphes Raltegravir-Kalium der Form |V, das bei Analyse der Kristallstruktur ein
Pulver-Réntgendiffraktogramm mit Peaks bei 8,0°2Th, 12,0°2Th, 14,9°2Th, 18,1°
2Th, 26,3°2Th und 26,6° 2Th, aufweist, wobei das Pulver-Réntgendiffraktogramm

bei Raumtemperatur aufgenommen ist, mit einer Fehlerrate von. +/-0,3°2Th,
Polymorphes Raltegravir-Kalium der Form |V, das einen Hydratwasseranteil von
2,5% bis 4,5%, bevorzugt von 2,5% bis 3,5% und besonders bevorzugt von 2,7% bis

3,3% und insbesondere von 3,2% bis 3,3% aufweist.

Die Verwendung des vorbeschriebenen Raltegravir-Kaliums der Form |V, zur

Herstellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung.

Raltegravir-Kalium der Form IV wie vorbeschrieben zur Verwendung in der Medizin,
insbesondere zur Behandlung einer HIV-Infektion.

Eine pharmazeutische Zusammensetzung umfassend Raltegravir-Kalium der Form

IV wie zuvor definiert.
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Patentanspriiche

1. Verfahren zur Herstellung von polymorphem Raltegravir-Kalium der Form 1V,
dadurch gekennzeichnet, dass

eine Hydratisierung von Raltegravir-Kalium, als Ausgangsstoff vorgesehen ist, indem
wahrend einer Reaktionszeit der Ausgangsstoff mit mindestens einem Fluid
umfassend Wasser in Kontakt gebracht wird, wobei eine Hydratisierung des
Ausgangsstoffes erfolgt.

2. Verfahren nach Anspruch 1,

dadurch gekennzeichnet, dass

der Ausgangsstoff amorphes Raltegravir-Kalium ist, insbesondere wobei
der Ausgangsstoff wasserfrei oder im Wesentlichen wasserfrei ist.

3. Verfahren nach einem Ansprliche 1 oder 2,

dadurch gekennzeichnet, dass

die Hydratisierung bei einer Temperatur von 15°C bis 35°C, 15°C bis 30°C, 20°C bis
25°C oder von 21°C bis 23°C erfolgt.

4. Verfahren nach einem der vorhergehenden Ansprlche,

dadurch gekennzeichnet, dass

das Fluid ein wasserdampfhaltiges Gasgemisch, insbesondere Luft mit einer
relativen Feuchte (rF) von zwischen 1 und 100%, oder zwischen 30 und 95%, oder

zwischen 60 und 90%, oder zwischen 70 und 95%, oder 80% ist,

5. Verfahren nach einem der Anspriche 1 bis 3,
dadurch gekennzeichnet, dass
das Fluid Wasser oder eine wasserhaltige Flussigkeit ist.

6. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriche,

dadurch gekennzeichnet, dass

das Massenverhaltnis von Ausgangsstoff und mit dem Ausgangsstoff in Kontakt
gebrachtem Wasser im Bereich von 10 : 2 bis 10 : 5, oder 10 : 2,5 bis 10 : 4, oder 10
12,8 bis 10 : 3,5, oder 10 : 3 ist.
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7. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriche,

dadurch gekennzeichnet, dass

die Reaktionszeit fir die Hydratisierung zwischen 1 Stunde und 1200 Stunden, oder
zwischen 12 Stunden und 600 Stunden, oder zwischen 36 und 168 Stunden, oder 24
Stunden betragt, wobei optional die Temperatur Uber die Reaktionszeit konstant
gehalten wird.

8. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriche,

dadurch gekennzeichnet, dass

die Hydratisierung bis zu einem Hydratwasseranteil im gebildeten polymorphen
Raltegravir-Kalium der Form IV von 2,5% bis 4,5%, oder von 2,5% bis 3,5% oder von
2,7% bis 3,3% oder von 3,2% bis 3,3% durchgefthrt wird.

9. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriche,
umfassend die Schritte:

(i) das Inkontaktbringen von amorphem Raltegravir-Kalium als insbesondere
wasserfreiem oder im Wesentlichen wasserfreiem Ausgangsstoff mit Luft
mit einer relativen Feuchte (rF) von 75% bis 85% bei einer Temperatur von
18°C bis 25°C fur 18 bis 26 Stunden, und

(i) Isolation von polymorphem Raltegravir-Kalium der Form V.

10. Verfahren nach einem der Ansprlche 1 bis 8,
umfassend die Schritte
(i) Mischen von amorphem Raltegravir-Kalium als insbesondere wasserfreiem
oder im Wesentlichen wasserfreiem Ausgangsstoff und Wasser im
Massenverhaltnis zwischen 10 : 2,8 bis 10 : 3,5, oder 10 : 3,
(i) Inkubation des resultierenden Gemisches bei einer Temperatur von 18°C
bis 25°C flr 18 bis 26 Stunden, und
(iii)  Isolation von polymorphem Raltegravir-Kalium der Form V.

11. Polymorphes Raltegravir-Kalium der Form |V, erhéltlich nach einem Verfahren
geman einem der vorhergehenden Ansprlche.
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12. Polymorphes Raltegravir-Kalium der Form |V,

gekennzeichnet durch

ein Pulver-Rdntgendiffraktogramm mit Peaks bei 8,0°2Th, 12,0°2Th, 14,9°2Th,
18,1°2Th, 26,3°2Th und 26,6° 2Th, wobei das Pulver-Réntgendiffraktogramm bei
Raumtemperatur aufgenommen ist, mit einer Fehlerrate von +/-0,3°2Th.

13. Polymorphes Raltegravir-Kalium der Form |V nach Anspruch 11 oder 12,
gekennzeichnet durch

einen Hydratwasseranteil von 2,5% bis 4,5%, oder von 2,5% bis 3,5% oder von 2,7%
bis 3,3% oder von 3,2% bis 3,3%.

14. Verwendung von Raltegravir-Kalium der Form |V wie in einem der Anspruche 12

bis 13 definiert, zur Herstellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung.

15. Raltegravir-Kalium der Form IV wie in einem der Ansprlche 12 bis 14 definiert

zur Verwendung in der Medizin, insbesondere zur Behandlung einer HIV-Infektion.

16. Pharmazeutische Zusammensetzung umfassend Raltegravir-Kalium der Form |V,

wie in einem der Anspriche 12 bis 14 definiert.
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