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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft polymorphe und andere kristalline Formen von (-)- und (£)-cis-FTC
(4-Amino-5-fluor-1-(2-hydroxymethyl)-1,3-oxathiolan-5-yl)-2(1H)-pyrimidinon), pharmazeutische Zusammen-
setzungen davon und Verwendungen fiir solche Zusammensetzungen.

[0002] Der Erfolg verschiedener synthetischer Nukleoside, wie z.B. AZT, D4T, DDI und DDC bei der Inhibie-
rung der Replikation von HIV in vivo oder in vitro hat Forscher in den spaten 1980'er Jahren dazu gebracht,
Nukleoside zu entwickeln und zu testen, bei denen an der 3'-Position des Nukleosids ein Kohlenstoffatom
durch ein Heteroatom substituiert ist. Norbeck et al. haben beschrieben, dass (z)-1-[cis-(2,4)-2-(Hydroxyme-
thyl)-4-dioxolanyl]thymin (als (x)-Dioxolan-T bezeichnet) eine maRlige Aktivitdt gegen HIV aufweist (EC,, von
20 pM in ATH8-Zellen) und bezuglich nicht infizierter Kontrollzellen bei einer Konzentration von 200 uM nicht
toxisch ist, vgl. Tetrahedron Letters 30 (46), 6246 (1989). Die europaische Patentanmeldung mit der Veroffent-
lichungsnummer 337 713 und das US-Patent 5,041,449 von BioChem Pharma, Inc. beschreiben racemische
2-substituierte-4-substituierte 1,3-Dioxolane, die eine antivirale Aktivitat zeigen. Die verdffentlichten PCT-An-
meldungen PCT US91/09124 und PCT US93/08044 beschreiben die Verwendung isolierter f-D-1,3-Dioxola-
nylnukleoside zur Behandlung einer HIV-Infektion. Die WO 94/09793 beschreibt die Verwendung isolierter
-D-1,3-Dioxolanylnukleoside zur Behandlung einer HBV-Infektion.

[0003] Das US-Patent 5,047,407 und die europaische Patentanmeldung mit der Veroffentlichungsnummer 0
382 526, ebenfalls von BioChem Pharma, Inc., beschreiben, dass eine Anzahl racemischer 2-substituier-
ter-5-substituierter 1,3-Oxathiolannukleoside eine antivirale Aktivitat aufweist, und insbesondere, dass das ra-
cemische Gemisch von 2-Hydroxymethyl-5-(cytosin-1-yl)-1,3-oxathiolan (nachstehend als BCH-189 bezeich-
net) bei einer geringeren Toxizitat etwa die gleiche Aktivitat gegen HIV aufweist wie AZT. Das (-)-Enantiomer
von BCH-189 (US-Patent 5,539,116 (Liotta et al.)), das als 3TC bekannt ist, ist nunmehr zur Behandlung von
HIV in Menschen in den Vereinigten Staaten im Handel. Vgl. auch die EP 513 200 B1.

[0004] Es wurde auch beschrieben, dass (-)-cis-FTC (4-Amino-5-fluor-1-(2-hydroxymethyl)-1,3-oxathio-
lan-5-yl)-2(1H)-pyrimidinon (2R-cis) oder B-L-2-Hydroxymethyl-5-(5-fluorcytosin-1-yl)-1,3-oxathiolan) eine
starke HIV-Aktivitat aufweist, vgl. Schinazi et al., ,Selective Inhibition of Human Immunodeficiency viruses by
Racemates and Enantiomers of cis-5-Fluoro-1-[2-(Hydroxymethyl}-1,3-Oxathiolane-5-yl]Cytosine", Antimicro-
bial Agents and Chemotherapy, November 1992, Seiten 2423-2431. Vgl. auch die US-Patente 5,814,639,
5,914,331, 5,210,085, das US-Patent 5,204,466, die WO 91/11186 und die WO 92/14743. Die chemische
Struktur von (-)-cis-FTC ist nachstehend gezeigt:

B <S /ﬁ\
o N N

U

NH,

CgH,,FN,O,S
Molekulargewicht: 247,25

[0005] Aufgrund der kommerziellen Bedeutung von 1,3-Oxathiolannukleosiden, wie z.B FTC, wurde in Paten-
ten und in der wissenschaftlichen Literatur eine Anzahl von Verfahren zu deren Herstellung beschrieben. Die
Substituenten an den chiralen Kohlenstoffatomen (der angegebenen Purin- oder Pyrimidinbase (als C5-Sub-
stituent bezeichnet) und CH,OH (als C2-Substituent bezeichnet)) von 1,3-Oxathiolannukleosiden kénnen be-
zuglich des Oxathiolanringsystems entweder cis (auf der gleichen Seite) oder trans (auf gegentber liegenden
Seiten) vorliegen. Sowohl das cis- als auch das trans-Racemat besteht aus einem Paar von optischen Isome-
ren. Somit weist jede Verbindung vier einzelne optische Isomere auf. Die vier optischen Isomere werden durch
die folgenden Konfigurationen dargestellt (wenn der Oxathiolanrest derart in einer horizontalen Ebene orien-
tiert wird, dass sich der -S-CH,-Rest hinten befindet): (1) cis (auch als B bezeichnet) mit beiden Gruppen ,nach
oben", wobei es sich um die naturlich vorkommende L-cis-Konfiguration handelt, (2) cis mit beiden Gruppen
-hach unten", wobei es sich um die nicht nattrlich vorkommende B-cis-Konfiguration handelt, (3) trans (auch
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als a-Konfiguration bezeichnet) mit dem C2-Substituenten ,nach oben" und dem C5-Substituenten ,nach un-
ten", und (4) trans mit dem C2-Substituenten ,nach unten" und dem C5-Substituenten ,nach oben". Die beiden
cis-Enantiomere zusammen werden als racemisches Gemisch von B-Enantiomeren bezeichnet und die beiden
trans-Enantiomere werden als racemisches Gemisch von a-Enantiomeren bezeichnet. Im Allgemeinen ist es
vergleichsweise Standard, das Paar von racemischen optischen cis-Isomeren von dem Paar von racemischen
optischen trans-Isomeren trennen zu kénnen. Es ist signifikant schwieriger, die einzelnen Enantiomere der
cis-Konfiguration zu trennen oder in anderer Weise zu erhalten. Fir 3TC und FTC ist die gewunschte stereo-
chemische Konfiguration das B-L-Isomer.

[0006] Das Nummerierungsschema fiir den 1,3-Oxathiolanring in FTC ist nachstehend angegeben.

X Y

Wege zur Kondensation des 1,3-Oxathiolanrings mit einer geschutzten Base

[0007] Das US-Patent 5,204,466 beschreibt ein Verfahren zur Kondensation eines 1,3-Oxathiolans mit einer
geschutzten Pyrimidinbase unter Verwendung von Zinnchlorid als Lewissaure, das eine nahezu vollstandige
B-Stereoselektivitat bereitstellt. Vgl. auch Choi et al., ,In Situ Complexation Directs the Stereochemistry of
N-Glycosylation in the synthesis of Oxathiolanyl and Dioxolanyl Nucleoside Analogues", J. Am. Chem. Soc.
1991, 213, 9377-9379. Die Verwendung von Zinnchlorid erzeugt unerwiinschte Riickstdnde und Nebenproduk-
te wahrend der Reaktion, die nur schwer entfernt werden kénnen.

[0008] Eine Anzahl von US-Patenten beschreibt ein Verfahren zur Herstellung von 1,3-Oxathiolannukleosi-
den Uber die Kondensation eines 1,3-Oxathiolan-Zwischenprodukts, das an der 2-Position des Rings einen
chiralen Ester aufweist, mit einer geschutzten Base in der Gegenwart einer Lewissaure auf Siliziumbasis. Der
Ester an der 2-Position muss dann zu der entsprechenden Hydroxymethylgruppe reduziert werden, um das
Endprodukt zu erhalten, vgl. die US-Patente 5,663,320, 5,864,164, 5,693,787, 5,696,254, 5,744,596 und
5,756,706.

[0009] Das US-Patent 5,763,606 beschreibt ein Verfahren zur Herstellung von vorwiegend cis-2-Carbonsau-
re- oder -Thiocarbonsaure-1,3-oxathiolannukleosiden, das die Kupplung einer gewinschten, im Vorhinein si-
lylierten Purin- oder Pyrimidinbase mit einem bicyclischen Zwischenprodukt in der Gegenwart einer Lewissau-
re umfasst. Das US-Patent 5,272,151 beschreibt ein Verfahren zur Herstellung von 1,3-Dioxolannukleosiden,
welches das Umsetzen eines 2-O-geschitzten, 5-O-acylierten 1,3-Dioxolans mit einer Sauerstoff- oder Stick-
stoffgeschiitzten Purin- oder Pyrimidinbase in der Gegenwart eines Titankatalysators umfasst.

[0010] Choi et al., "In Situ Complexation Directs the Stereochemistry of N-Glycosylation in the synthesis of
Oxathiolanyl and Dioxolanyl Nucleoside Analogues”, J. Am. Chem. Soc. 1991, 213, 9377-9379, haben berich-
tet, dass mit HgCl,, Et,AICI oder TiCl,(O-isopropyl), keine Kupplung des 1,3-Oxathiolans mit einer geschitzten
Pyrimidinbase stattfindet (vgl. die Funote 2).

[0011] Choi hat auch berichtet, dass die Reaktion zwischen anomeren 1,3-Oxathiolanacetaten mit silyliertem
Cytosin und nahezu jedweder Ublichen Lewissaure, die von Zinnchlorid verschieden ist, zur Bildung nicht
trennbarer Gemische N-glycosylierter Anomere fiihrt.

[0012] Das US-Patent 5,922,867 beschreibt ein Verfahren zur Herstellung eines Dioxolannukleosids, welches
das Glycosylieren einer Purin- oder Pyrimidinbase mit einem 2-geschutzten Oxymethyl-4-halogen-1,3-dioxo-
lan umfasst.

[0013] Unter anderem die US-Patente 5,914,331, 5,700,937, 5,827,727 und 5,892,025 (Liotta et al.) beschrei-

ben die Kupplung der darin beschriebenen 1,3-Oxathiolane mit silyliertem 5-Fluorcytosin in der Gegenwart von
SnCl, zur Bildung des 3-(-)-Isomers von FTC und gegebenenfalls das Entfernen der Schutzgruppen.

3/32



DE 602 07 850 T2 2006.08.10

Wege zur Bereitstellung des 1,3-Oxathiolannukleosids in der gewlinschten Stereokonfiguration

[0014] Spezielle Verfahren zur Herstellung von FTC in der gewiinschten Stereokonfiguration in einer im We-
sentlichen reinen Form sind unter anderem in den US-Patenten 5,914,331, 5,700,937, 5,827,727 und
5,892,025 (Liotta et al.) beschrieben. In einer Ausfihrungsform wird die C5'-Hydroxylgruppe eines Gemischs
von Nukleosidracematen mit einer Acylverbindung umgesetzt, um C5'-Ester zu bilden, bei denen das Nukleo-
sid im "Carbinol"-Ende des Esters vorliegt. Das gewtinschte Enantiomer kann durch Behandeln des racemi-
schen Gemischs mit einem Enzym isoliert werden, welches das gewtlinschte Enantiomer hydrolysiert (gefolgt
von einer Extraktion des polaren Hydrolysats mit einem polaren Losungsmittel), oder durch die Behandlung mit
einem Enzym, welches das nicht gewiinschte Enantiomer hydrolysiert (gefolgt von der Entfernung des uner-
winschten Enantiomers mit einem polaren Lésungsmittel). Enzyme, welche die Hydrolyse von 1,3-Oxathiolan-
pyrimidinnukleosiden katalysieren, umfassen Schweineleberesterase, Schweinepankreaslipase, Amano
PS-800-Lipase, Substillisin und a-Chymotrypsin.

[0015] Die WO-A-00/09494 beschreibt Verfahren zur Herstellung von 1,3-Oxathiolannukleosiden, die effizien-
te Verfahren zur Herstellung des 1,3-Oxathiolanrings und eine anschlielRende Kondensation des 1,3-Oxathio-
lans mit einer Pyrimidin- oder Purinbase umfassen. Unter Verwendung der beschriebenen Verfahren kénnen
die Verbindungen als isolierte Enantiomere bereitgestellt werden.

[0016] Cytidin-Desoxycytidin-Desaminase kann verwendet werden, um racemische Gemische von 2-Hydro-
xymethyl-5-(cytosin-1-yl)-1,3-oxathiolan und dessen Derivate, einschliellich 2-Hydroxymethyl-5-(5-fluorcyto-
sin-1-yl)-1,3-oxathiolan zu trennen. Das Enzym katalysiert die Desaminierung des Cytosinrests zu einem Uri-
din. Eines der Enantiomere von 1,3-Oxathiolannukleosiden ist ein bevorzugtes Substrat fiir Cytidin-Desoxycy-
tidin-Desaminase. Das Enantiomer, das nicht in ein Uridin umgewandelt wird (und daher nach wie vor basisch
ist), wird mit einer sauren Losung aus der L6sung extrahiert. Cytidin-Desoxycytidin-Desaminase kann aus Rat-
tenleber oder menschlicher Leber isoliert oder aus rekombinanten Sequenzen in einem prokaryotischen Sys-
tem, wie z.B. E. coli, exprimiert werden.

[0017] Zur Trennung von cis-FTC-Enantiomeren kann auch eine chirale Chromatographie verwendet werden.
Beispielsweise beschreibt das US-Patent 5,892,025 (Liotta et al.) ein Verfahren zum Trennen einer Kombina-
tion der Enantiomere von cis-FTC durch Leiten des cis-FTC durch eine chirale Saule mit acetyliertem p-Cyclo-
dextrin.

Polymorphe Charakterisierung

[0018] Das Vermogen einer Verbindung, in verschiedenen Kristallstrukturen vorzuliegen, ist als Polymorphis-
mus bekannt. Diese unterschiedlichen kristallinen Formen sind als ,,polymorphe Modifizierungen" oder ,Poly-
morphe" bekannt. Wahrend Polymorphe die gleiche chemische Zusammensetzung aufweisen, unterscheiden
sie sich bezuglich der Packung und der geometrischen Anordnung und zeigen unterschiedliche physikalische
Eigenschaften, wie z.B. Schmelzpunkt, Form, Farbe, Dichte, Harte, Verformbarkeit, Stabilitat, Losungsverhal-
ten und dergleichen. Abhangig von ihrer Temperatur-Stabilitats-Beziehung kénnen zwei Polymorphe entweder
monotrop oder enantiotrop sein. Bei einem monotropen System bleibt die relative Stabilitat zwischen den bei-
den festen Phasen bei einer Temperaturanderung unverandert. Im Gegensatz dazu liegt bei einem enantiotro-
pen System eine Umwandlungstemperatur vor, bei der sich die Stabilitat der beiden Phasen umkehrt (Theory
and Origin of Polymorphism, in ,Polymorphism in Pharmaceutical Solids" (1999), ISBN:)-8247-0237).

[0019] Von einer Anzahl von Verbindungen wurde berichtet, dass sie einen Polymorphismus aufweisen. Als
ein frihes Beispiel haben Gordon et al. im US-Patent 4,476,248 eine neue kristalline Form des Arzneistoffs
Ibuprofen sowie ein Verfahren zu deren Herstellung beschrieben und beansprucht. Es wurde berichtet, dass
die neue kristalline Form die Herstellbarkeit von Ibuprofen verbessert. Es wurde berichtet, dass eine Struktur,
die nadher mit FTC verwandt ist, namlich 3TC ((-)-cis-4-Amino-1-(2-hydroxymethyl-1,3-oxathiolan-5-yl)-(1H)-py-
rimidin-2-on; Lamivudin) ebenfalls in mehr als einer kristallinen Form vorliegt, vgl. M.J. Jozwiakowski, N.T.
Nguyen, J.M. Sisco, C.W. Spancake, ,Solubility Behavior of Lamivudine Crystal Forms in Recrystallization Sol-
vents", J. Pharm. Sci., 85, 2, Seiten 193-199 (1996). Vgl. auch das US-Patent 5,905,082 (Roberts et al.) mit
dem Titel ,Crystalline Oxathiolane Derivatives", verdffentlicht am 18. Mai 1999, und dessen PCT-Gegenstlick
PCT/EP92/01213, die zwei polymorphe Formen von 3TC beschreiben. Roberts et al. beschreiben, dass ein
Polymorph erhalten wird, wenn 3TC aus einer wassrigen Losung kristallisiert wird. Ein zweiter Polymorph wird
erhalten, wenn 3TC aus nicht-wassrigen Medien kristallisiert wird, oder wenn die erste Form geschmolzen und
abkulhlen gelassen wird, oder wenn die erste Form zerkleinert oder gemahlen wird. Beide polymorphe Formen
zeigen eigene Absorptionsbanden, Schmelztemperaturen und Kristallenergien.
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[0020] (-)-cis-FTC, das mit den vorstehend beschriebenen Verfahren hergestellt worden ist, weist eine spezi-
elle kristalline Form auf, die hier als Form | (-)-cis-FTC bezeichnet wird. Die Winkelstellungen (zwei Theta) der
charakteristischen Peaks in einem Pulverréntgenbeugungsbild bzw. -muster von Form | (-)-cis-FTC, die in der
Fig. 7 gezeigt sind, sind: 14,1° £ 0,1°, 19,9° £ 0,1°, 20,2° + 0,1°, 20,6° £ 0,1°, 21,0° £ 0,1°, 22,4° + 0,1°, 28,5°
+0,1°,29,5°+0,1°und 32,6° £ 0,1 °.

[0021] Zusatzliche Polymorphe und andere kristalline Formen von FTC kénnten bei der Herstellung oder an-
deren Anwendungen einen kommerziellen Wert aufweisen. Es ist daher eine Aufgabe dieser Erfindung, neue
Polymorphe und andere kristalline Formen von FTC bereitzustellen.

[0022] Es ist eine weitere Aufgabe, neue Verfahren zur Herstellung und Isolierung polymorpher und anderer
kristalliner Formen von FTC bereitzustellen.

[0023] Es ist eine weitere Aufgabe der Erfindung, therapeutische Anwendungen von FTC-Polymorphen und
anderen Phasen von FTC bereitzustellen.

[0024] Feste Phasen von (-)-cis-FTC, die hier als amorphes (-)-FTC und Form Il und Il (-)-cis-FTC bezeichnet
werden, die von Form | (-)-cis-FTC durch Réntgenbeugungsmuster, thermische Eigenschaften und Verfahren
zur Herstellung unterschieden werden kénnen, werden bereitgestellt. Eine hydratisierte kristalline Form von
()-cis-FTC (d.h. racemisches cis-FTC) und eine dehydratisierte Form des Hydrats werden ebenfalls bereitge-
stellt und kdnnen entsprechend von anderen Formen von cis-FTC durch Rontgenbeugungsmuster, thermische
Eigenschaften und Verfahren zur Herstellung unterschieden werden. Diese FTC-Formen kdnnen zur Herstel-
lung anderer Formen von FTC oder in pharmazeutischen Zusammensetzungen verwendet werden. Besonders
bevorzugte Verwendungen dieser Formen sind Verwendungen bei der Behandlung von HIV oder Hepatitis B.

[0025] Form Il (-)-cis-FTC kann durch Schmelzen von Form | (-)-cis-FTC und Rekristallisieren der Schmelze
bei einer Temperatur nahe am Schmelzpunkt von Form | erhalten werden. Form Ill (-)-cis-FTC kann durch Ab-
kiihlen von Form Il (-)-cis-FTC unter die thermodynamische Umwandlungstemperatur fir die Formen Il und Il
erhalten werden. Amorphes (-)-cis-FTC kann durch schnelles Abkuhlen von flissigem (-)-cis-FTC erhalten wer-
den. Die hydratisierte kristalline Form von (1)-cis-FTC ist ein Sesquihydrat und kann durch Ldsen von
(2)-cis-FTC in Wasser und Umkristallisieren des FTC erhalten werden. Die dehydratisierte Form des Sesqui-
hydrats kann durch Entfernen des Hydratationswassers von dem Sesquihydrat erhalten werden.

[0026] Fig.1 ist ein typisches DSC-Thermogramm (,Differentialscanningkalorimetrie"-Thermogramm) von
Form | (-)-cis-FTC mit einem endothermen Peak bei 151 °C, das durch Aufheizen mit einer Geschwindigkeit
von 10°C/min erhalten worden ist.

[0027] Fig. 2 ist ein DSC-Thermogramm von Form | (-)-cis-FTC, das durch Aufheizen mit 1 °C/min erhalten
worden ist.

[0028] Fig. 3 ist ein DSC-Thermogramm von Form | (-)-cis-FTC, das durch Aufheizen mit 2°C/min erhalten
worden ist.

[0029] Fig. 4 ist ein DSC-Thermogramm von Form | (-)-cis-FTC, das durch Aufheizen mit 5°C/min erhalten
worden ist.

[0030] Fig. 5 ist ein DSC-Thermogramm von Form Il und Form Ill (-)-cis-FTC.

[0031] Fig. 6 ist ein DSC-Thermogramm, das zeigt, dass die Umwandlung von Form Il in Form Il reversibel
ist.

[0032] Fig. 7 ist ein PXRD-Muster (,Pulverrontgenbeugungs"-Muster) von Form | (-)-cis-FTC.
[0033] Fig. 8 ist ein PXRD-Muster von Form Il (-)-cis-FTC.

[0034] Fig. 9 ist ein PXRD-Muster von Form Il (-)-cis-FTC.

[0035] Fig. 10 ist ein PXRD-Muster des Sesquihydrats von (z)-cis-FTC.

[0036] Fig. 11 ist ein PXRD-Muster einer dehydratisierten Form von racemischem cis-FTC-Sesquihydrat.
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[0037] Fig. 12 ist ein DSC-Thermogramm von (+)-cis-FTC-Sesquihydrat und (-)-cis-FTC.
[0038] Fig. 13 ist ein TGA-Scan (,thermogravimetrische Analyse"-Scan) des Sesquihydrats von (+)-cis-FTC.

[0039] Fig. 14 zeigt eine freie Energie-Temperatur-Beziehung fir drei Polymorphe von (-)-cis-FTC (Formen I,
[l und Il). Die stabilen Phasen sind durch eine durchgezogene Linie und die metastabilen Phasen durch eine
Punktlinie dargestellt.

[0040] Fig. 15 ist ein DSC-Thermogramm von amorphem (-)-cis-FTC, das durch Schmelzen und Einfrieren
einer kristallinen Probe von (-)-cis-FTC erhalten worden ist. Die Aufheizgeschwindigkeit beim letzten Erhitzen
betrug 10°C/min.

[0041] Es werden zwei neue polymorphe Formen von (-)-cis-FTC, die amorphe Phase von (-)-cis-FTC, eine
neue hydratisierte kristalline Form von (z)-cis-FTC und eine dehydratisierte Form des (+)-cis-FTC-Hydrats be-
reitgestellt, die von anderen Phasen von (-)-cis-FTC und (z)-cis-FTC durch Réntgenbeugungsmuster, thermi-
sche Eigenschaften und die Verfahren, mit denen sie hergestellt werden, unterschieden werden kénnen. Diese
Formen von FTC zusammen mit der amorphen Phase kdnnen als Zwischenprodukte bei der Herstellung von
FTC verwendet werden oder sie kdnnen zu pharmazeutischen Zusammensetzungen formuliert und zur Be-
handlung von HIV oder Hepatitis B verwendet werden.

[0042] Die zwei polymorphen Formen von (-)-cis-FTC dieser Erfindung werden als Form Il und Il (-)-cis-FTC
bezeichnet und durch die Pulverréntgenbeugungsmuster in den Fig. 8 und Fig. 9 charakterisiert. Diese For-
men sollten im Gegensatz zu Form | (-)-cis-FTC gesehen werden, bei dem es sich um die polymorphe Form
von (-)-cis-FTC handelt, die mit den Verfahren hergestellt worden ist, die im einleitenden Teil dieses Dokuments
beschrieben sind. Form | (-)-cis-FTC kann durch das in der Fig. 7 gezeigte Pulverréntgenbeugungsmuster oder
durch die Peaks bei den Beugungswinkeln, die im einleitenden Teil dieses Dokuments beschrieben sind, cha-
rakterisiert werden.

[0043] Die hydratisierte kristalline Form von (+)-cis-FTC ist durch das Pulverrontgenbeugungsmuster in der
Fig. 10 charakterisiert. Diese Form sollte im Gegensatz zu dem ()-cis-FTC gesehen werden, das gemal des
Standes der Technik hergestellt wird. Die thermischen Eigenschaften fiir die verschiedenen Formen sind in der
nachstehenden Tabelle zusammengefasst:

Phase
Art der Umwandiung TUmwan dhung

Ungeféhre Temperatur (°C)

Temperaturbereich (°C)

T.

1 151 148-153
Ta
i 166 162-167
Ta
m bei dieser Untersuchung nicht fest- nicht festgestellt
) Tm gestelit o
amorph .67 +/- 3°C bei einer Aufheizgeschwin-
T, digkeit von 10°C/min
TI,H 130 (berechnet) N/A
t
Tn,m 102 96-112
t
THydm‘ >30 -
d
Racemat 190 182-192

[0044] Folglich stellt die Erfindung
a) zwei polymorphe und eine amorphe Phase von (-)-cis-FTC, gekennzeichnet durch eine Pulverréntgen-
beugungsanalyse, physikalische Eigenschaften und Verfahren zur Herstellung;
b) eine hydratisierte kristalline Form von (z)-cis-FTC und eine dehydratisierte Form des (t)-cis-FTC-Hy-
drats, gekennzeichnet durch eine Pulverréntgenbeugungsanalyse, physikalische Eigenschaften und Ver-
fahren zur Herstellung;
¢) Verfahren zur Herstellung der (-)-cis-FTC-Phasen und der kristallinen Formen von (z)-cis-FTC;
d) therapeutische und/oder pharmazeutische Zusammensetzungen der (-)-cis-FTC-Phasen und der kristal-
linen Formen von (t)-cis-FTC, gegebenenfalls in der Gegenwart eines pharmazeutisch vertraglichen Tra-
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gers; und

e) neue therapeutische Anwendungen fir die (-)-cis-FTC-Phasen und die kristallinen Formen von
(2)-cis-FTC, insbesondere bei der Behandlung von vitalen Erkrankungen, wie z.B. HIV und Hepatitis B, be-
reit.

Form Il (-)-cis-FTC

[0045] Form Il (-)-cis-FTC wird beobachtet, wenn Form | (-)-cis-FTC geschmolzen und rekristallisieren gelas-
sen wird. Wie alle Polymorphe kann Form Il durch das Pulverbeugungsmuster charaktisiert werden, das sie
zeigt, wenn sie einer Pulverrontgenkristallographie unterworfen wird. Die Winkelpositionen (zwei Theta) der
charakteristischen Peaks in dem Pulverrontgenbeugungsmuster von Form Il (-)-cis-FTC, das in der Fig. 8 ge-
zeigt ist, sind: 14,7° £ 0,1°, 16,7° £ 0,1°, 19,6° £ 0,1°, 21,1° £ 0,1°, 21,8° £ 0,1°, 24,6° £ 0,1° und 25,6° + 0,1°.

[0046] Form Il (-)-cis-FTC kann auch durch dessen Schmelztemperatur und/oder Schmelzwarme charakteri-
siert werden. Form Il (-)-cis-FTC weist eine Schmelztemperatur von etwa 166°C bei Atmospharendruck auf und
zeigt typischerweise eine Schmelzwarme im Bereich von etwa 15 bis 19 kdJ/mol. Es ist bekannt, dass die
Schmelzwarme abhangig von experimentellen Bedingungen variieren kann.

[0047] Alternativ kann Form Il (-)-cis-FTC durch dessen enantiotropes Verhalten und das Verfahren, mit dem
es hergestellt wird, charakterisiert werden. Form Il (-)-cis-FTC ist mit Form | und Form Il Polymorphen von
(-)-cis-FTC in dem Sinn enantiotrop, dass es eine Umwandlungstemperatur gibt, unterhalb derer und oberhalb
derer die Stabilitatsreihenfolge umgekehrt wird. Aufgrund dieses enantiotropen Verhaltens kann Form Il
(-)-cis-FTC entweder aus Form | (-)-cis-FTC oder aus Form lll (-)-cis-FTC hergestellt werden. In den in diesem
Dokument gezeigten Beispielen wurde Form Il (-)-cis-FTC erhalten durch:
(1) Erhitzen von (-)-cis-FTC (Form 1) Gber dessen Schmelztemperatur (fir Form | etwa 151 °C) und Halten
von (-)-cis-FTC bei dieser erhéhten Temperatur. Beim langsamen Abkuhlen rekristallisierte das geschmol-
zene (-)-cis-FTC zu Form Il und nahm bei Temperaturen tber der thermodynamischen Umwandlungstem-
peratur zwischen Form Il und Form Il die kristalline Form von Form Il an.
(2) Erhitzen von Form Il (-)-cis-FTC Uber die thermodynamische Umwandlungstemperatur flir Form Il und
Form Ill, die im Bereich von etwa 96°C bis etwa 112°C liegt (da Form Il mit Form Ill (-)-cis-FTC enantiotrop
ist).

[0048] Folglich kann Form Il (-)-cis-FTC erhalten werden, wenn Form | (-)-cis-FTC geschmolzen und die Tem-
peratur der Schmelze unterhalb der Schmelztemperatur von Form II, jedoch oberhalb der thermodynamischen
Umwandlungstemperatur zwischen Form Il und Form Il gehalten wird. Insbesondere wird eine entsprechende
Umwandlung von Form Il nicht festgestellt, wenn Form Il oberhalb deren Schmelzpunkt (etwa 166°C) erhitzt
und langsam abkuhlen gelassen wird. Vielmehr rekristallisiert Form |l einfach zu Form Il. Form |l wiirde jedoch
nicht aus der gleichen Schmelze kristallisieren, wenn die Schmelze abschreckgekihlt wird, sondern es wiirde
sich eine amorphe Phase ergeben.

[0049] Dabher stellt die Erfindung in einer Ausfihrungsform Form Il (-)-cis-FTC, vorzugsweise in einer im We-
sentlichen reinen Form, bereit, charakterisiert durch irgendeines der vorstehend genannten Verfahren. In einer
anderen Ausfihrungsform stellt die Erfindung Form Il (-)-cis-FTC im Wesentlichen in Abwesenheit von Form |
(-)-cis-FTC bereit. In einer anderen Ausfihrungsform stellt die Erfindung Form Il (-)-cis-FTC im Wesentlichen
in Abwesenheit von Form Il (-)-cis-FTC bereit. In einer anderen Ausfiihrungsform stellt die Erfindung eine phar-
mazeutische Zusammensetzung bereit, die Form |l (-)-cis-FTC und ferner einen pharmazeutisch vertraglichen
Trager umfasst.

Form Il (-)-cis-FTC

[0050] Da Form Il (-)-cis-FTC einer Umwandlung im festen Zustand zu Form Il (-)-cis-FTC unterliegt, wird die-
se Form aus Form Il (-)-cis-FTC erhalten, wenn die Temperatur von Form Il (-)-cis-FTC unter die Umwandlungs-
temperatur gesenkt wird, die im Bereich von etwa 96°C bis etwa 112°C liegt. Form Il (-)-cis-FTC ist ein anderer
Polymorph von (-)-cis-FTC und kann durch das Pulverbeugungsmuster charakterisiert werden, das sie zeigt,
wenn sie einer Pulverrdntgenkristallographie unterworfen wird. Die Winkelpositionen (zwei Theta) der charak-
teristischen Peaks in dem Pulverréntgenbeugungsmuster von Form lll (-)-cis-FTC, das in der Fig. 9 gezeigt ist,
sind: 14,5° £ 0,1°, 16,7° £ 0,1°, 19,6° £ 0,1°, 20,4° £ 0,1°, 21,4° £ 0,1°,21,7° £ 0,1 °, 25,2° £ 0,1 ° und 26,2°
0,1°.

[0051] Form Il (-)-cis-FTC kann auch durch die Verfahren zu deren Herstellung charakterisiert werden. Auf-
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grund des enantiotropen Verhalten von Form Ill mit Form Il kann Form Il (-)-cis-FTC aus Form Il (-)-cis-FTC
durch Abklihlen von Form Il (-)-cis-FTC unter die Umwandlungstemperatur im festen Zustand fir Form Il und
Form Ill, wodurch eine Umwandlung des festen Zustands von Form Il (-)-cis-FTC verursacht wird, hergestellt
werden. Selbstverstandlich kann Form Il (-)-cis-FTC auch direkt aus Form | (-)-cis-FTC mit Form Il als Zwi-
schenprodukt durch Schmelzen von Form | und langsames Abklihlen der Schmelze unter die Umwandlungs-
temperatur im festen Zustand fir Form Il und Form Il hergestellt werden. Aufgrund dieser Stabilitat unterhalb
deren Umwandlungstemperatur im festen Zustand kann Form 11l (-)-cis-FTC auch durch den Bereich von Tem-
peraturen charakterisiert werden, Gber den sie eine Umwandlung im festen Zustand zeigt, wird jedoch vorzugs-
weise am unteren Ende dieses Bereichs charakterisiert (d.h. etwa 96°C bei Atmosphéarendruck).

[0052] Daher stellt die Erfindung in einer Ausfihrungsform Form Il (-)-cis-FTC, vorzugsweise in einer im We-
sentlichen reinen Form, bereit. In einer anderen Ausfihrungsform stellt die Erfindung Form Il (-)-cis-FTC im
Wesentlichen in Abwesenheit von Form | (-)-cis-FTC bereit. In einer anderen Ausflihrungsform stellt die Erfin-
dung Form Il (-)-cis-FTC im Wesentlichen in Abwesenheit von Form Il (-)-cis-FTC bereit. In einer anderen Aus-
fuhrungsform stellt die Erfindung eine pharmazeutische Zusammensetzung bereit, die Form Il (-)-cis-FTC und
ferner einen pharmazeutisch vertraglichen Trager umfasst.

(x)-cis-FTC-Sesquihydrat

[0053] (%)-cis-FTC-Sesquihydrat ist eine kristalline Form von racemischem cis-FTC, die erhalten wird, wenn
(x)-cis-FTC in Wasser geldst und umkristallisiert wird. Insbesondere resultiert das Hydrat nur aus dem Race-
mat von cis-FTC und nicht aus reinem (-)-cis-FTC. Das (%)-cis-FTC-Sesquihydrat kann durch das Pulverbeu-
gungsmuster charakterisiert werden, das es zeigt, wenn es einer Pulverrontgenkristallographie unterworfen
wird. Die Winkelpositionen (zwei Theta) der charakteristischen Peaks in dem Pulverrdntgenbeugungsmuster
von (t)-cis-FTC-Sesquihydrat, das in der Eig. 10 gezeigt ist, sind: 11,5°+0,1°, 13,4° £ 0,1°,19,1° £ 0,1°, 20,3°
+0,1°20,8°+0,1°21,5°+0,1°21,9°+0,1°und 30,9°£0,1°.

[0054] Die TGA-Analysen bestatigen ein Sesquihydrat von (+)-cis-FTC. Das Sesquihydrat beginnt bei etwa
30°C und Atmosphéarendruck sein Hydratationswasser durch Verdampfen zu verlieren.

[0055] (%)-cis-FTC-Sesquihydrat kann auch durch eines der Verfahren zu dessen Herstellung charaktierisiert
werden. (z)-cis-FTC-Sesquihydrat wird vorzugsweise einfach durch Losen von (+)-cis-FTC in Wasser und Um-
kristallisieren des gelésten FTC zu einer hydratisierten kristallinen Form hergestellt. Wahrend des Ldsens kann
erwarmt werden, um die Menge des geldsten FTC zu erhéhen. Das (+)-FTC kann in einem reinen racemischen
Gemisch von cis-FTC oder als Verunreinigung einer Zusammensetzung, die vorwiegend (+)-cis-FTC oder
(-)-cis-FTC umfasst, vorliegen. Wenn es als Verunreinigung vorliegt, umfasst (x)-FTC vorzugsweise mindes-
tens etwa 4 Gew.-% der (+)-cis-FTC- oder (-)-cis-FTC-Zusammensetzung (d.h., wenn es als Verunreinigung
von (-)-cis-FTC vorliegt, umfasst das FTC vorzugsweise mindestens 2 Gew.-% des (+)-Enantiomers, und wenn
es als Verunreinigung von (+)-cis-FTC vorliegt, umfasst das FTC vorzugsweise mindestens 2 Gew.-% des
(-)-Enantiomers.

[0056] Ein DSC-Thermogramm von (+)-cis-FTC ist in der Fig. 12 gezeigt. Das umkristallisierte FTC ist ein Se-
squihydrat, wie es sich durch eine DSC-, TGA- und PXRD-Analyse zeigt.

[0057] Daher stellt die Erfindung in einer Ausfiihrungsform (+)-cis-FTC-Sesquihydrat, vorzugsweise in einer
im Wesentlichen reinen Form, bereit. In anderen Ausfihrungsformen stellt die Erfindung (z)-cis-FTC-Sesqui-
hydrat im Wesentlichen in Abwesenheit von Form | (-)-cis-FTC oder im Wesentlichen in Abwesenheit anderer
hydratisierter und dehydratisierter kristalliner Formen von racemischem cis-FTC, (-)-cis-FTC oder (+)-cis-FTC
bereit. In einer anderen Ausfiihrungsform stellt die Erfindung eine pharmazeutische Zusammensetzung bereit,
die (1)-cis-FTC-Sesquihydrat und ferner einen pharmazeutisch vertraglichen Trager umfasst.

[0058] Beim Verdampfen des Hydratationswassers von (t)-cis-FTC-Sesquihydrat wird eine dehydratisierte
kristalline Form von racemischem cis-FTC gebildet. Das so erhaltene racemische cis-FTC kann durch das Pul-
verbeugungsmuster charakterisiert werden, das es zeigt, wenn es einer Pulverrdntgenkristallographie unter-
worfen wird. Die Winkelpositionen (zwei Theta) der charakteristischen Peaks in dem Pulverréntgenbeugungs-
muster von dehydratisiertem, racemischen cis-FTC, das in der Fig. 11 gezeigt ist, sind: 12,3° £ 0,1°, 14,0°
0,1°, 20,7° £ 0,1°, 22,6° £ 0,1°, 23,3° £ 0,1° und 25,5° £ 0,1°. Das dehydratisierte racemische cis-FTC weist
eine Schmelztemperatur von etwa 190°C bei Atmospharendruck und eine Schmelzwarme von etwa 23 kJ/mol
auf.
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[0059] Das DSC-Thermogramm in der Fig. 12 ist (+)-cis-FTC-Sesquihydrat. Wie es durch eine TGA-Analyse
bestatigt wird, stammte der grof3e endotherme Peak bei etwa 80°C von (+)-cis-FTC-Sesquihydrat, das dessen
Hydratationswasser verliert. Der zweite endotherme Peak bei 190°C ist das Schmelzen des dehydratisierten
racemischen cis-FTC.

[0060] Folglich stellt die Erfindung in einer anderen Ausfiihrungsform das dehydratisierte (+}-cis-FTC der vor-
liegenden Erfindung bereit. In anderen Ausfiihrungsformen stellt die Erfindung das dehydratisierte (z)-cis-FTC
im Wesentlichen in Abwesenheit von Form | (-)-cis-FTC oder im Wesentlichen in Abwesenheit anderer hydra-
tisierter und dehydratisierter kristalliner Formen von racemischem cis-FTC, (-)-cis-FTC oder (+)-cis-FTC bereit.
In einer anderen Ausfiihrungsform stellt die Erfindung eine pharmazeutische Zusammensetzung bereit, die
das dehydratisierte (+)-cis-FTC der vorliegenden Erfindung und ferner einen pharmazeutisch vertraglichen Tra-
ger umfasst.

Amorphes (-)-cis-FTC

[0061] Eine amorphe Form von (-)-cis-FTC wird erhalten, wenn geschmolzenes (-)-cis-FTC schnell auf unter
etwa 40 oder 50°C abgeschreckt wird, wodurch jedwede Umwandlung in Form Il oder lll (-)-cis-FTC umgangen
wird. Ein DSC-Thermogramm von amorphem (-)-cis-FTC ist in der Fig. 15 dargestellt, die zeigt, dass die Glas-
Ubergangstemperatur fiir diese Phase 67°C betragt.

[0062] Daher stellt die Erfindung in einer anderen Ausfiihrungsform amorphes (-)-cis-FTC, vorzugsweise in
einer im Wesentlichen reinen Form, bereit. In einer anderen Ausfiihrungsform stellt die Erfindung amorphes
(-)-cis-FTC im Wesentlichen in Abwesenheit von Form |, Il und/oder Il (-)-cis-FTC bereit. In einer anderen Aus-
fuhrungsform stellt die Erfindung eine pharmazeutische Zusammensetzung bereit, die amorphes (-)-cis-FTC
und ferner einen pharmazeutisch vertraglichen Trager umfasst.

Definitionen

[0063] Der hier verwendete Ausdruck ,im Wesentlichen rein", wenn er bezlglich einer Phase oder einer kris-
tallinen Form von FTC verwendet wird, bezieht sich auf eine Phase oder kristalline Form von FTC, die eine
Reinheit von mehr als etwa 95 % aufweist. Dies bedeutet, dass die polymorphe oder hydratisierte Form von
FTC nicht mehr als etwa 5 % jedweder anderen Verbindung und, in einer Ausfiihrungsform, nicht mehr als etwa
5 % jedweder anderer Phasen oder kristalliner Formen von FTC enthalt (und zwar gleich ob racemisch, (-), (+),
cis oder trans). In anderen Ausflihrungsformen bezieht sich der Ausdruck ,im Wesentlichen rein" auf eine Pha-
se oder eine kristalline Form von FTC, die eine Reinheit von mehr als etwa 96 % aufweist. In einer anderen
Ausfuhrungsform bezieht sich der Ausdruck ,im Wesentlichen rein" auf eine Phase oder eine kristalline Form
von FTC, die eine Reinheit von mehr als etwa 97 % oder 99 % aufweist.

[0064] Entsprechend bezieht sich der Ausdruck ,im Wesentlichen in Abwesenheit einer zweiten Komponen-
te", wenn er beziglich einer Phase oder einer kristallinen Form von FTC verwendet wird, auf eine Phase oder
eine kristalline Form von FTC, die nicht mehr als etwa 5 % der zweiten Komponente enthalt. Mehr bevorzugt
bezieht sich der Ausdruck ,im Wesentlichen in Abwesenheit einer zweiten Komponente" auf eine Phase oder
eine kristalline Form von FTC, die nicht mehr als etwa 4 % der zweiten Komponente enthalt, und noch mehr
bevorzugt nicht mehr als etwa 3 % oder 1 % der zweiten Komponente enthalt.

[0065] Die charakteristischen Pulverréntgenbeugungsmuster-Peakpositionen sind fir kristalline Formen als
Winkelstellungen (zwei Theta) innerhalb einer zulassigen Variabilitdt von plus oder minus 0,1° angegeben. Die-
se zuldssige Variabilitat ist im US-Arzneibuch, Seiten 1843-1844 (1995) spezifiziert. Die Variabilitat plus oder
minus 0,1° soll verwendet werden, wenn zwei Pulverrdntgenbeugungsmuster verglichen werden. In der Praxis
werden dann, wenn einem Beugungsmusterpeak von einem Muster ein Bereich von Winkelstellungen (zwei
Theta) zugeordnet wird, bei denen es sich um eine gemessene Peakposition plus oder minus 0,1° handelt, und
einem Beugungsmusterpeak von dem anderen Muster ein Bereich von Winkelstellungen (zwei Theta) zuge-
ordnet wird, bei denen es sich um eine gemessene Peakposition plus oder minus 0,1° handelt, und wenn diese
Bereiche von Peakpositionen tberlappen, die beiden Peaks so betrachtet, dass sie die gleiche Winkelstellung
(zwei Theta) aufweisen. Wenn beispielsweise ein Beugungsmusterpeak von einem Muster so bestimmt wird,
dass er eine Peakposition von 5,20° aufweist, ermoglicht die zulassige Variabilitat fur Vergleichszwecke, dass
der Peak einer Position im Bereich von 5,10° bis 5,30°C zugeordnet wird. Wenn ein Vergleichspeak von dem
anderen Beugungsmuster so bestimmt wird, dass er eine Peakposition von 5,35° aufweist, ermdglich die zu-
I&ssige Variabilitat fir Vergleichszwecke, dass der Peak einer Position im Bereich von 5,25° bis 5,45°C zuge-
ordnet wird. Da es eine Uberlappung zwischen den beiden Bereichen von Peakpositionen gibt, wird davon aus-
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gegangen, dass die beiden verglichenen Peaks die gleiche Winkelposition aufweisen (zwei Theta).

[0066] In dieser Beschreibung wird das Wort ,umfasst" oder Variationen davon, wie z.B. ,umfassen" oder ,um-
fassend®, so aufgefasst, dass es das Einbeziehen eines angegebenen Elements, einer angegebenen ganzen
Zahl oder eines angegebenen Schritts, oder einer Gruppe von Elementen, ganzen Zahlen oder Schritten imp-
liziert, jedoch nicht den Ausschluss jedweden anderen Elements, jedweder anderen ganzen Zahl oder jedwe-
den anderen Schritts oder von jedweden anderen Gruppen von Elementen, ganzen Zahlen oder Schritten.

Beispiele
Materialien und Verfahren

[0067] (-)-cis-FTC-Ausgangsmaterial fir alle Tests, falls nichts anderes angegeben ist, wurde durch Vereini-
gen und Behandeln von zwei Chargen (-)-cis-FTC wie folgt erhalten. Ein Kolben wurde mit 1109 g (-)-cis-FTC
und 2750 ml Ethylacetat beschickt. Diese Aufschlammung wurde zwei Stunden bei Umgebungstemperatur ge-
ruhrt, filtriert und mit 550 ml Ethylacetat gewaschen. Der Filterkuchen wurde in einem Vakuumofen iber Nacht
bei 50°C und etwa 2 mm Hg getrocknet. Alle Lésungsmittel hatten HPLC-Qualitat und wurden so verwendet,
wie sie erhalten worden sind. Ein HPLC-Test des (-)-cis-FTC-Ausgangsmaterials zeigte eine Reinheit von 98,8
%.

[0068] Differentialscanningkalorimetrie (DSC): Die DSC-Experimente wurden unter Verwendung eines der
folgenden Gerate durchgefihrt:

DSC-Untersuchungen wurden unter Verwendung eines TA-Gerats DSC 2920 (mit Kiihlung) durchgefiihrt. Pro-
ben mit etwa 5 mg wurden in abgedichtete Aluminiumtiegel eingebracht. Die DSC-Zelle wurde mit 30 ml/min
Stickstoff gesplilt. Die Aufheizgeschwindigkeit betrug 10°C/min, falls nichts anderes angegeben ist. Die Tem-
peratur- und Warmeflusskalibrierungen wurden mit einem Indiumstandard unter den gleichen experimentellen
Bedingungen durchgefiihrt.

[0069] DSC-Messungen wurden in einem Mettler DSC30 (Mettler Instrument, Hightstown, NJ) durchgefiihrt,
das mit einem Datenanalysegerat (STAR®, Mettler Instrument) ausgestattet war. Die Proben (etwa 2 bis 5 mg)
wurden in 40 pl-Standard-Aluminiumtiegel eingebracht, wobei in den Deckel ein einzelnes Loch gestanzt war.
Als Referenz wurde ein leerer Tiegel des gleichen Typs verwendet. Die Proben wurden bei 1 bis 10°C/min mit
einer Spulung mit 50 ml/min trockenem Stickstoff gescannt. Das DSC wurde bezlglich des Warmeflusses und
der Temperatur kalibriert.

[0070] Thermogravimetrische Analyse (TGA): TGA-Untersuchungen wurden mit einem TA Instruments TGA
2950 durchgeflhrt. Proben mit etwa 5 mg wurden in offene Platintiegel eingebracht und die Probe wurde mit
einer Aufheizgeschwindigkeit von 10°C/min aufgeheizt.

[0071] PXRD mit variabler Temperatur: Das Diffraktometer (XDS 2000, Scintag, Sunnyvale, CA) umfasste ei-
nen 4 kW-Generator (Spannung 45 kV und Strom 40 mA) mit einer Cu-Anodenréhre, einen mit flissigem Stick-
stoff gekuhlten Ge-Detektor (GLP-10195/07-S, EG & G ORTEC, Oak Ridge, TN), ein Datenanalysegerat (Mi-
croVax 3100, Digital Equipment Corporation, Ontario, Canada), einen Heiztisch (Scintag) und eine Tempera-
tursteuereinrichtung (Microstar, Research Inc., Minneapolis, MN). Die Proben wurden in einer dinnen Schicht
auf einen Probenhalter aufgebracht und ohne Rotation mit einer Geschwindigkeit von 1° pro Minute gescannt.

[0072] Heiztischmikroskopie (HSM): Die Mikroskopie mit polarisiertem Licht wurde mit einem Olympus
BX60-Mikroskop, das mit einem Mettler-Toledo FP82HT-Heiztisch ausgestattet war, durchgefiihrt. Eine diinne
Schicht einer Probe wurde auf einen Objekttrager aufgebracht und mit 10°C/min erhitzt. Thermische Vorgange
wurden mit der ImagePro®-Software erfasst.

[0073] Rekristallisationsverfahren: Etwa 5 g (-)-cis-FTC wurden in einen Rundkolben eingebracht und im Tem-
peraturbereich von 155 bis 160°C 30 min unter Ruhren erhitzt. Die Probe wurde in dem Kolben bei Umge-
bungsbedingungen auf Raumtemperatur abgekuhit.

[0074] Gleichgewichtsldslichkeit: Gleichgewichtsldslichkeitswerte wurden unter Verwendung eines Uber-
schusses an Feststoff in einem mit einem Stopfen verschlossenen Kolben, der in einem temperaturgesteuerten
Wasserbad mit 25°C 52 Stunden geschiittelt wurde, erhalten. Restliches festes Material wurde nach der
Gleichgewichtseinstellung mittels Heiztischmikroskopie und PXRD identifiziert. Der Uberstand wurde vor der
Verdiinnung fir eine HPLC-Analyse durch 0,45 ym-Membranfilter filtriert.
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[0075] Mahlen: (-)-cis-FTC wurde in einer Fitzpatrick-Miihle bei hoher Geschwindigkeit (4000 U/min) mit vor-
warts gerichteten Hdmmern mit einem 000-Band-Sieb gemahlen. Der Arzneistoff wurde einmal durch den Filter
geschickt und in einem Kunststoffbeutel gesammelt.

[0076] Hydratbildung: Eine Uberstandlésung (0,5 g/ml) von Form | wurde bei 50°C hergestellt. Diese Lésung
wurde dann unter Rihren fir etwa 2 Stunden auf Raumtemperatur abgekuihlt. Der ausgefallene Feststoff wur-
de vakuumfiltriert und luftgetrocknet. Dieser Feststoff wurde mittels HPLC, DSC, PXRD und TGA analysiert.
Diese Analyse zeigte, dass der Feststoff ein Sesquihydrat von (1)-cis-FTC war.

[0077] Kiristallisation: (-)-cis-FTC wurde in einem der folgenden Losungsmittel geldst: Methanol, Ethylacetat,
Wasser, Tetrahydrofuran und Aceton. Jede Suspension wurde etwa 15 min gekocht und sofort durch einen
0,45 um-Nylonfilter filtriert. Der Uberstand wurde bis zur Krisallisation bei Raumtemperatur geriihrt. Nach der
Kristallisation wurden die Suspensionen filtriert, um den Filterkuchen zu sammeln. Der Filterkuchen wurde in
eine Glasschale eingebracht, mit einem fusselfreien Papierhandtuch bedeckt und fiir 2 Tage bei Umgebungs-
bedingungen in einen Abzug gestellt.

Beispiel 1: DSC-Charakterisierung von Form | und Il (-)-cis-FTC
[0078] Die thermischen Vorgange von Polymorph Form | (-)-cis-FTC wurden bei Aufheizgeschwindigkeiten

von 10, 1, 2 und 5°C/min untersucht. Diese DSC-Thermogramme sind in den Fig. 1, Fig. 2, Fig. 3 bzw. Fig. 4
gezeigt. Die Probengrofien betrugen 6,8400 mg, 5,290 mg, 5,0430 mg bzw. 5,1500 mg.

[0079] Der endotherme Peak bei 151 °C entspricht der Schmelztemperatur von Form | (-)-cis-FTC. Dieser en-
dotherme Peak lag bei allen untersuchten Aufheizgeschwindigkeiten vor. Die mit dem Schmelzen dieser Phase
verbundene Schmelzwarme betragt 25 kd/mol. Nach diesem Schmelzen findet eine Rekristallisation zu einem
héher schmelzenden Feststoff, Form I, statt. Das Vorliegen des endothermen Peaks bei hoher Temperatur
(162°C) war von der Aufheizgeschwindigkeit abhangig. Insbesondere nahm bei verminderter Aufheizge-
schwindigkeit die Wahrscheinlichkeit zu, dass der endotherme Peak bei hoher Temperatur auftritt. Auch der
Wert der Schmelzwarme nahm bei dem endothermen Peak bei hoher Temperatur zu, wenn die Aufheizge-
schwindigkeit abnahm. Diese Beobachtungen sind mit der Tatsache konsistent, dass die Flissigkeit bei nied-
rigeren Aufheizgeschwindigkeiten in einem groReren Ausmal? rekristallisiert. Dieser von der Aufheizgeschwin-
digkeit abhangige endotherme Peak zeigte, dass Form | nach dem Schmelzen bei 151 °C einer Rekristallisa-
tion unterliegen kann und dass die resultierende Kristallform bei etwa 162°C schmilzt. Die Phase, die bei 162°C
schmilzt, wurde als ,Form Il (-)-cis-FTC" bezeichnet.

Beispiel 2: DSC-Charakterisierung von Form Il und lll (-)-cis-FTC

[0080] Thermische Vorgange fir Form | (-)-cis-FTC beim Schmelzen und anschlieBenden Abkihlen auf
Raumtemperatur wurden mittels DSC untersucht. Eine 5,5500 mg-Probe von Form | (-)-cis-FTC wurde auf
160°C erhitzt, d.h. gerade Uber die Schmelztemperatur von Form |, und dann wieder auf 25°C abgekuihlt. Beim
erneuten Erhitzen in dem DSC mit einer Aufheizgeschwindigkeit von 10°C/min lag der endotherme Peak bei
151 °C fur Form | (-)-cis-FTC nicht vor. Endotherme Peaks traten jedoch bei 102°C und 162°C auf, wie es in
der Fig. 5 gezeigt ist. Der endotherme Peak bei 102°C war eine Umwandlung im festen Zustand von Form llI
()-cis-FTC zu Form Il (-)-cis-FTC, wie es in der Fig. 6 gezeigt ist. Die PXRD-Daten (Fig. 7 und Fig. 9), die ober-
halb und unterhalb der 102°C-Umwandlung gesammelt worden sind, bestatigten die DSC-Interpretation. Der
endotherme Peak bei 162°C war die Schmelze von Form Il (-)-cis-FTC. Eine HPLC bestatigte, dass mit diesen
thermischen Vorgangen keine Anderung der Wirksamkeit verbunden war.

Beispiel 3: DSC-Charakterisierung von amorphem (-)-cis-FTC
[0081] 7,315 mg Form | FTC wurden in dem DSC mit 5°C/min auf 180°C erhitzt. Dann wurde die Probe mit
—20°C/min auf —20°C abschreckgekiihlt. Diese Probe zeigte, wenn sie mit 10°C/min erneut erhitzt wurde, eine
Verschiebung der Grundlinie, die mit dem Glasibergang bei etwa 67°C zusammenhangt. Diese Verschiebung
der Grundlinie fand sowohl wahrend des Aufheiz- als auch wahrend des Kiihlzyklus statt, wodurch bestatigt
wurde, dass diese Verschiebung aufgrund des Glasiibergangs stattfand. Ein DSC-Thermogramm des amor-
phen (-)-cis-FTC ist in der Fig. 15 gezeigt.
Beispiel 4: HSM-Untersuchungen von Form [, Il und lll (-)-cis-FTC

[0082] Die Zuordnung von Form I, Il und lll auf der Basis der wahrend der DSC-Analyse beobachteten ther-
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mischen Vorgange war mit HSM-Untersuchungen konsistent. Unter dem Mikroskop lag das Form |-Material bei
Raumtemperatur in Form von Platten vor. Beim Erhitzen auf 160°C mit 10°C/min schmolz Form | zu einer kla-
ren FlUssigkeit. Beim Abkulhlen dieser Flissigkeit kristallisierten aus der Schmelze Nadeln, die verglichen mit
Form | dunkler aussahen. Beim erneuten Erhitzen unterlagen diese Nadeln beginnend bei etwa 102°C und en-
dend bei etwa 115°C einer Veranderung der Doppelbrechung. Die Nadeln schmolzen schlielich bei 166°C.

Beispiel 5: Effekt des Mahlens auf die Kristallform

[0083] Zwei Chargen von gemahlenem Form | (-)-cis-FTC wurden hergestellt: Eine durch Zerreiben per Hand
mit Moérser und Pistill fir 5 min, eine andere durch Mahlen in einer Fitzpatrick-Muhle. Eine Lichtmikroskopie
zeigte, dass die Teilchengrdfie von zerriebenem (-)-cis-FTC am kleinsten erschien, gefolgt von (-)-cis-FTC, das
mit der Fitzpatrick-Muhle erhalten worden ist, und von ungemahlenem (-)-cis-FTC, obwohl dies nicht quantitativ
gemessen worden ist. Das DSC-Thermogramm einer Probe, die mit der Fitzpatrick-Mihle gemahlen worden
ist, und von ungemahlenem (-)-cis-FTC wies nur einen endothermen Peak bei 151 °C auf. Zerriebenes
(-)-cis-FTC wies zwei endotherme Peaks bei 151 °C und 162°C auf. Das PXRD-Muster des zerriebenen
(-)-cis-FTC bei Raumtemperatur war mit dem Muster fir Form | identisch, was zeigte, dass die Umwandlung
von Form | zu Form |l wahrend des DSC-Experiments stattfand. Insgesamt zeigen diese Daten, dass das Mah-
len unter den beschriebenen Bedingungen die Kristallform von (-)-cis-FTC, wenn von Form | ausgegangen
wird, nicht beeinflusst.

Beispiel 6: Effekt von Warme auf die Kristallform

[0084] Das PXRD-Muster fir Form Il bei 25°C und 95°C ist in der Fig. 9 gezeigt. Ein bei 120°C aufgenom-
menes PXRD-Muster dieser Probe war jedoch von dem bei 95°C aufgenommenen Muster verschieden. Die
Veranderung des PXRD-Musters Uber diesem Temperaturbereich war mit dem endothermen Peak konsistent,
der bei etwa 102°C mittels DSC-Thermogramm-Analyse erhalten wurde (Fig. 6) und bestatigt, dass der endo-
therme Peak bei 102°C durch eine Umwandlung oder Veranderung im festen Zustand der Kristallstruktur ver-
ursacht wurde.

[0085] Das bei 120°C gemessene PXRD-Muster war mit demjenigen identisch, das bei 160°C gemessen wor-
den ist. Beim Abkihlen der Probe auf 25°C war das PXRD-Muster jedoch mit demjenigen von Form Il
(-)-cis-FTC identisch. Die Kristallform, die oberhalb von 102°C vorliegt und bei 162°C schmilzt, wurde als Form
Il identifiziert. Das PXRD-Muster fur Form I-Material veranderte sich bei der Schmelztemperatur von 151 °C
nicht.

Beispiel 7: Analyse der thermodynamischen Stabilitat
[0086] Die Schmelzdaten fir Form I, Il und 111 (-)-cis-FTC sind in der Tabelle | zusammengefasst. Auf der Basis
dieser Daten wurde die thermodynamische Beziehung zwischen Form | und Il erstellt. Diese Formen hangen

enantiotrop zusammen und die berechnete Umwandlungstemperatur ist 130°C.

Tabelle I: Umwandlungstemperaturdaten fir vier kristalline Formen von (-)-cis-FTC

Form Umwandiungstemperatur (°C) Schmelzwarme (kJ/mol)
| 151 25
i 166 18
I 102 -
racemisches cis-FTC 186 22,8

* Form Il schmilzt nicht, sondern unterliegt einer Umwandlung im festen Zustand bei etwa 112°C, so dass die
Schmelzwarme nicht bekannt ist.

[0087] Die thermodynamische Stabilitatsbeziehung zwischen diesen Formen ist graphisch in der Fig. 14 ge-
zeigt.

Beispiel 8: Loslichkeit

[0088] Aus der Fig. 14 ist ersichtlich, dass unterhalb von 130°C Form | die stabilste Phase ist. Daher ist un-
terhalb von 130°C Form | die am wenigsten I6sliche Phase. Die Gleichgewichtsloslichkeit flir Form | in Wasser
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bei 25°C betrug 0,482 M (119 mg/ml). Verbindungen, die einen Loéslichkeitswert von mehr als 100 mg/ml auf-
weisen, werden als sehr gut I16slich betrachtet, und Form | (-)-cis-FTC fallt in diese Kategorie. Die anderen For-
men von (-)-cis-FTC, die hier beschrieben sind, weisen eine héhere Ldslichkeit auf als Form I.

Beispiel 9: Kristallisationsuntersuchungen

[0089] Das (-)-cis-FTC-Ausgangsmaterial fir alle Kristallisationsuntersuchungen war Form | (-)-cis-FTC, das
gemal PXRD bestimmt worden ist. Form | (-)-cis-FTC wurde aus Lésungen von Wasser, Methanol, Tetrahy-
drofuran, Ethylacetat und Aceton umkristallisiert. Alle Proben aus den Kristallisationsexperimenten wurden mit-
tels PXRD und DSC analysiert. (-)-cis-FTC, das aus Ethylacetat und Aceton kristallisiert wurde, zeigte endo-
therme Peaks bei 151 °C und 162°C und PXRD-Muster, die mit dem Muster fur Form | (-)-cis-FTC identisch
waren.

[0090] Eine Ubersattigte Losung (0,5 g/ml) von Form | wurde bei 50°C hergestellt. Diese Lésung wurde dann
unter Rihren fur etwa 2 Stunden auf Raumtemperatur abgekiihlt. Der ausgefallene Feststoff wurde vakuum-
filtriert und luftgetrocknet. Dieser Feststoff wurde mittels HPLC, DSC, PXRD und TGA analysiert. Diese Ana-
lyse zeigte, dass der Feststoff ein Sesquihydrat von (+)-cis-FTC war. Die Gleichgewichtslslichkeit des Sesqui-
hydrats bei 25°C betragt 0,34 M (93 mg/ml). Das DSC-Thermogramm des Hydrats ist in der Fig. 12 gezeigt.
Der groRe endotherme Peak bei niedrigen Temperaturen war auf den Verlust von Hydratationswasser von
(2)-cis-FTC-Sesquihydrat zurtickzufiihren, was mittels TGA bestatigt wurde (Fig. 13). Der endotherme Peak
bei 190°C war auf das Schmelzen des dehydratisierten Hydrats zuriickzufiihren. Dem dehydratisierten Hydrat
wurde anschlieend eine spezielle Schmelztemperatur von etwa 190°C zugewiesen, Fig. 12. Fir das dehyd-
ratisierte Hydrat wurde auch ein spezielles PXRD-Muster ermittelt (vgl. die Fig. 11).

Pharmazeutische Zusammensetzungen

[0091] Menschen, die an HIV und HBV leiden, kdnnen durch Verabreichen einer wirksamen Menge der ver-
schiedenen erfindungsgemafien Verbindungen (d.h. von Form Il und Form Il (1)-cis-FTC, racemischem
cis-FTC-Sesquihydrat und der dehydratisierten Form von racemischem cis-FTC-Sesquihydrat) oder eines
pharmazeutisch vertraglichen Prodrugs oder Salzes davon in der Gegenwart eines pharmazeutisch vertragli-
chen Tragers oder Verdinnungsmittels an den Patienten behandelt werden. Die aktiven Materialien kénnen
Uber jedweden geeigneten Weg, wie z.B. oral, parenteral oder intravends in flissiger oder fester Form verab-
reicht werden.

[0092] Eine bevorzugte Dosis der Verbindung fur HIV oder HBV liegt im Bereich von etwa 1 bis 75 mg/kg,
vorzugsweise 1 bis 50 oder 20 mg/kg Kérpergewicht pro Tag, allgemeiner 0,1 bis etwa 100 mg pro Kilogramm
Kérpergewicht des Empfangers pro Tag. Der wirksame Dosierungsbereich der pharmazeutisch vertraglichen
Salze und Prodrugs kann auf der Basis des Gewichts des abzugebenden, zugrunde liegenden Nukleosids be-
rechnet werden. Wenn das Salz oder das Prodrug als solches eine Aktivitat aufweist, kann die wirksame Do-
sierung wie vorstehend unter Verwendung des Gewichts des Salzes oder des Prodrugs oder mit einem ande-
ren, dem Fachmann bekannten Mittel abgeschatzt werden.

[0093] Die Verbindung wird zweckmalfig in einer beliebigen zweckmaRigen Einheitsdosierungsform verab-
reicht, einschlieBlich unter anderem in einer Dosierungsform, die 7 bis 3000 mg, vorzugsweise 70 bis 1400 mg
Wirkstoff pro Einheitsdosierungsform enthélt. Eine orale Dosierung von 50 bis 1000 mg ist Ublicherweise
zweckmalRig.

[0094] Idealerweise sollte der Wirkstoff so verabreicht werden, dass Plasmapeakkonzentrationen des Wirk-
stoffs von etwa 0,2 bis 70 ym, vorzugsweise von etwa 1,0 bis 10 um erreicht werden. Dies kann z.B. durch eine
intravendse Injektion einer 0,1 bis 5 %igen Losung des Wirkstoffs, gegebenenfalls in Kochsalzlésung, oder
durch Verabreichen des Wirkstoffs als Bolus erreicht werden.

[0095] Die Konzentration des Wirkstoffs in der Arzneistoffzusammensetzung wird von der Absorptions-, Inak-
tivierungs- und Ausscheidungsgeschwindigkeit des Arzneistoffs sowie von anderen, dem Fachmann bekann-
ten Faktoren abhangen. Es sollte beachtet werden, dass Dosierungswerte auch mit der Schwere des zu lin-
dernden Zustands variieren. Es sollte ferner beachtet werden, dass fur die jeweilige Person spezielle Dosie-
rungsvorschriften gemafk dem individuellen Bedarf und der professionellen Beurteilung der Person, welche die
Verabreichung der Zusammensetzungen durchfiihrt oder Gberwacht, im Zeitverlauf eingestellt werden sollten,
und dass die Konzentrationsbereiche, die hier angegeben sind, lediglich beispielhaft sind und den Schutzbe-
reich oder die praktische Ausfiihrung der beanspruchten Zusammensetzung nicht einschranken sollen. Der
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Wirkstoff kann auf einmal verabreicht werden oder in eine Anzahl kleinerer Dosen aufgeteilt werden, die in va-
riierenden Zeitintervallen verabreicht werden.

[0096] Ein bevorzugter Verabreichungsmodus des Wirkstoffs ist oral. Orale Zusammensetzungen werden im
Allgemeinen ein inertes Verdinnungsmittel oder einen essbaren Trager umfassen. Sie konnen in Gelatinekap-
seln eingeschlossen oder zu Tabletten gepresst werden. Zur oralen therapeutischen Verabreichung kann der
Wirkstoff mit Vehikeln gemischt und in Form von Tabletten, Pastillen oder Kapseln verwendet werden. Phar-
mazeutisch vertragliche Bindemittel und/oder Zusatzmaterialien kénnen als Teil der Zusammensetzung einbe-
zogen werden.

[0097] Die Tabletten, Pillen, Kapseln, Pastillen und dergleichen kénnen jedweden der folgenden Bestandteile
oder Verbindungen entsprechender Natur enthalten: Ein Bindemittel, wie z.B. mikrokristalline Cellulose, Tra-
gantgummi oder Gelatine, ein Vehikel, wie z.B. Starke oder Lactose, ein Sprengmittel, wie z.B. Alginsaure, Pri-
mogel oder Maisstarke, ein Schmiermittel, wie z.B. Magnesiumstearat oder Sterotes, ein Gleitmittel, wie z.B.
kolloidales Siliziumdioxid, ein SURungsmittel, wie z.B. Saccharose oder Saccharin, oder einen Aromastoff, wie
z.B. Pfefferminze, Methylsalicylat oder ein Orangenaroma. Wenn die Dosierungseinheitsform eine Kapsel ist,
kann sie zusatzlich zu einem Material des vorstehend genannten Typs einen flissigen Trager, wie z.B. ein fet-
tes O, enthalten. Dariiber hinaus kénnen Dosierungseinheitsformen verschiedene andere Materialien enthal-
ten, welche die physikalische Form der Dosierungseinheit modifizieren, wie z.B. Beschichtungen von Zucker,
Schellack oder anderen enterischen Mitteln.

[0098] Die Verbindung kann als Komponente eines Elixiers, einer Suspension, eines Sirups, einer Oblate, ei-
nes Kaugummis oder dergleichen verabreicht werden. Ein Sirup kann zusatzlich zu den Wirkstoffen Saccha-
rose als SuRungsmittel und bestimmte Konservierungsstoffe, Farbstoffe und Farbmittel und Aromastoffe ent-
halten.

[0099] Die Verbindung oder (ein) pharmazeutisch vertragliches bzw. vertragliche Prodrug oder Salze davon
kann auch mit anderen aktiven Materialien gemischt werden, welche die gewunschte Wirkung nicht beein-
trachtigen, oder mit Materialien, welche die gewlinschte Wirkung unterstiitzen, wie z.B. mit Antibiotika, Anti-
pilzmitteln, entziindungshemmenden Mitteln oder anderen antiviralen Arzneistoffen, einschlief3lich anderen
Nukleosidverbindungen. Losungen oder Suspensionen, die zur parenteralen, intradermalen, subkutanen oder
topischen Anwendung verwendet werden, kénnen die folgenden Komponenten umfassen: Ein steriles Verdun-
nungsmittel, wie z.B. Wasser zur Injektion, Kochsalzlésung, nicht-fliissige Ole, Polyethylenglykole, Glycerin,
Propylenglykol oder andere synthetische Losungsmittel; antibakterielle Mittel, wie z.B. Benzylalkohol oder Me-
thylparabene; Antioxidationsmittel, wie z.B. Ascorbinsaure oder Natriumhydrogensulfit; Chelatisierungsmittel,
wie z.B. Ethylendiamintetraessigsaure; Puffer, wie z.B. Acetate, Citrate oder Phosphate, und Mittel zur Einstel-
lung der Tonizitat, wie z.B. Natriumchlorid oder Dextrose. Das parenterale Praparat kann in Ampullen, Einmal-
spritzen oder aus Glas oder Kunststoff hergestellten Behaltern mit mehreren Dosen eingeschlossen werden.

[0100] Wenn die Verbindung intravends verabreicht wird, sind bevorzugte Trager physiologische Kochsalzl6-
sung oder phosphatgepufferte Kochsalzlésung (PBS).

[0101] In einer bevorzugten Ausflihrungsform werden die Wirkstoffe mit Tragern hergestellt, welche die Ver-
bindung gegen eine schnelle Eliminierung aus dem Kérper schiitzen, wie z.B. eine Formulierung mit kontrol-
lierter bzw. gesteuerter Freisetzung, einschlief3lich Implantate und mikroeingekapselte Abgabesysteme. Biolo-
gisch abbaubare, biologisch vertragliche Polymere kénnen verwendet werden, wie z.B. Ethylen-Vinylacetat,
Polyanhydride, Polyglykolsaure, Kollagen, Polyorthoester und Polymilchsaure. Verfahren zur Herstellung sol-
cher Formulierungen sind dem Fachmann bekannt. Die Materialien kbnnen auch kommerziell von Alza Corpo-
ration erhalten werden.

[0102] Liposomale Suspensionen (einschliellich Liposomen, die auf infizierte Zellen gerichtet sind und mo-
noklonale Antikdrper gegen virale Antigene umfassen) sind auch als pharmazeutisch vertragliche Trager be-
vorzugt. Diese kdnnen mit Verfahren hergestellt werden, die dem Fachmann bekannt sind und z.B. im US-Pa-
tent 4,522,811 (das vollstandig unter Bezugnahme in diese Beschreibung einbezogen wird) beschrieben sind.
Beispielsweise kénnen Liposomenformulierungen durch Lésen eines geeigneten Lipids bzw. geeigneter Lipide
(wie z.B. Stearoylphosphatidylethanolamin, Stearoylphosphatidylcholin, Arachadoylphosphatidylcholin und
Cholesterin) in einem anorganischen Lésungsmittel, das dann verdampft wird, hergestellt werden, wobei ein
dunner Film von getrocknetem Lipid auf der Oberflache des Behalters zurtickbleibt. Eine wassrige Lésung des
Wirkstoffs oder dessen Monophosphat-, Diphosphat- und/oder Triphosphatderivats wird dann in den Behalter
eingebracht. Der Behalter wird dann per Hand bewegt, um Lipidmaterial von den Seiten des Behalters freizu-
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setzen und Lipidaggregate zu dispergieren, wodurch die liposomale Suspension gebildet wird.

[0103] In dieser Anmeldung wird auf verschiedene Verdffentlichungen Bezug genommen. Die vollstandige
Offenbarung dieser Veroffentlichungen wird unter Bezugnahme in diese Anmeldung einbezogen, um den fiur
diese Erfindung relevanten Stand der Technik genauer zu beschreiben. Dem Fachmann ist klar, dass in der
vorliegenden Erfindung verschiedene Modifizierungen und Variationen gemacht werden kdnnen, ohne vom
Schutzbereich oder vom Wesen der Erfindung abzuweichen. Andere Ausfiihrungsformen der Erfindung sind
fur den Fachmann aufgrund der Beschreibung und der darin beschriebenen Durchflihrung der Erfindung offen-
sichtlich. Die Beschreibung und die Beispiele sollen lediglich als exemplarisch betrachtet werden, wobei sich
der Schutzbereich und das Wesen der Erfindung aus den beigefligten Anspriichen ergeben.

Patentanspriiche

1. Polymorphe Verbindung von (-)-cis-FTC, wobei die Verbindung die folgenden Winkelstellungen (zwei
Theta) von charakteristischen Peaks in einem Pulverréntgenbeugungsbild bzw. -muster zeigt:
a) 14,7° £ 0,1°, 16,7° £ 0,1°, 19,6° + 0,1°, 21,1° £ 0,1°, 21,8° + 0,1°, 24,6° + 0,1° und 25,6° + 0,1° (Form I
(-)-cis-FTC), oder
b) 14,5°+0,1°,16,7° £ 0,1°, 19,6° £ 0,1°, 20,4° £ 0,1°, 21,4° £ 0,1°, 21,7° £ 0,1°, 25,2° + 0,1° und 26,2° £ 0,1°
(Form Il (-)-cis-FTC).

2. Verbindung nach Anspruch 1, welche Form Il (-)-cis-FTC ist.

3. Verbindung nach Anspruch 1, welche Form lll (-)-cis-FTC ist.

4. Verbindung nach Anspruch 1, welche im Wesentlichen reines Form Il (-)-cis-FTC ist.
5. Verbindung nach Anspruch 4, welche zu mindestens 97% rein ist.

6. Verbindung nach Anspruch 1, welche im Wesentlichen reines Form Il (-)-cis-FTC ist.
7. Verbindung nach Anspruch 6, welche zu mindestens 97% rein ist.

8. Pharmazeutische Zusammensetzung, welche eine polymorphe Verbindung von (-)-cis-FTC, wobei die
Verbindung die folgenden Winkelstellungen (zwei Theta) von charakteristischen Peaks in einem Pulverront-
genbeugungsbild zeigt:

a) 14,7° £ 0,1°, 16,7° £ 0,1°, 19,6° + 0,1°, 21,1° £ 0,1°, 21,8° + 0,1°, 24,6° + 0,1° und 25,6° + 0,1° (Form I
(-)-cis-FTC), oder

b) 14,5° £ 0,1°,16,7° £ 0,1°, 19,6° £ 0,1°, 20,4° £ 0,1°, 21,4° £ 0,1°, 21,7° £ 0,1°, 25,2° + 0,1° und 26,2° £ 0,1°
(Form Il (-)-cis-FTC)

und einen pharmazeutisch vertraglichen Trager umfasst.

9. Polymorphe Form von (-)-cis-FTC, hergestellt durch ein Verfahren, umfassend:
a) das Schmelzen von Form | (-)-cis-FTC, und
b) das Rekristallisieren des geschmolzenen (-)-cis-FTC,
wobei das Form | (-)-cis-FTC die folgenden Winkelstellungen (zwei Theta) von charakteristischen Peaks in ei-
nem Pulverréntgenbeugungsbild zeigt: 14,1° + 0,1°, 19,9° £ 0,1°, 20,2° £ 0,1°, 20,6° £ 0,1°, 21,0° £ 0,1°, 22,4°
+0,1°, 28,5°+0,1°,29,5° £ 0,1° und 32,6° + 0,1°.

10. Polymorphe Form von (-)-cis-FTC nach Anspruch 9, wobei das Verfahren ferner das Kiihlen des rekris-
tallisierten FTC auf unterhalb etwa 96°C umfasst.

11. Polymorphe Form von (-)-cis-FTC, hergestellt durch ein Verfahren, umfassend das Kihlen eines Form
11-Polymorphs von (-)-cis-FTC auf unterhalb etwa 96°C, wobei das Form 11-Polymorph die folgenden Winkel-
stellungen (zwei Theta) von charakteristischen Peaks in einem Pulverréntgenbeugungsbild zeigt: 14,7° £ 0,1°,
16,7°+£0,1°,19,6°+£0,1°,21,1° £ 0,1°, 21,8° £ 0,1°, 24,6° + 0,1° und 25,6° + 0,1 °.

12. Polymorphe Form von (-)-cis-FTC, hergestellt durch ein Verfahren, umfassend das Erwarmen eines
Form lllI-Polymorphs von (-)-cis-FTC auf oberhalb etwa 112°C, wobei das Form llI-Polymorph die folgenden
Winkelstellungen (zwei Theta) von charakteristischen Peaks in einem Pulverréntgenbeugungsbild zeigt: 14,5°
+0,1°,16,7° £ 0,1°,19,6° £ 0,1°, 20,4° £ 0,1°, 21,4° £ 0,1°, 21,7° £ 0,1°, 25,2° £ 0,1° und 26,2° £ 0,1°.
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13. Verfahren zum Herstellen einer polymorphen Form von (-)-cis-FTC, umfassend:
a) das Schmelzen von Form | (-)-cis-FTC, und
b) das Rekristallisieren des geschmolzenen (-)-cis-FTC,
wobei das Form | (-)-cis-FTC die folgenden Winkelstellungen (zwei Theta) von charakteristischen Peaks in ei-
nem Pulverréntgenbeugungsbild zeigt: 14,1° + 0,1°, 19,9° £ 0,1°, 20,2° £ 0,1°, 20,6° £ 0,1°, 21,0° £ 0,1°, 22,4°
+0,1°, 28,5°+0,1°,29,5° £ 0,1° und 32,6° £ 0,1°.

14. Verfahren nach Anspruch 13, wobei das Verfahren ferner das Kuhlen des rekristallisierten FTC auf un-
terhalb etwa 96°C umfasst.

15. Verfahren zum Herstellen einer polymorphen Form von (-)-cis-FTC, umfassend das Kihlen eines Form
11-Polymorphs von (-)-cis-FTC auf unterhalb etwa 96°C, wobei das Form II-Polymorph die folgenden Winkel-
stellungen (zwei Theta) von charakteristischen Peaks in einem Pulverréntgenbeugungsbild zeigt: 14,7° £ 0,1°,
16,7°+0,1°,19,6°+£0,1°,21,1° £ 0,1°, 21,8° £ 0,1°, 24,6° + 0,1° und 25,6° + 0,1°.

16. Verfahren zum Herstellen einer polymorphen Form von (-)-cis-FTC, umfassend das Erwarmen eines
Form lllI-Polymorphs von (-)-cis-FTC auf oberhalb etwa 112°C, wobei das Form llI-Polymorph die folgenden
Winkelstellungen (zwei Theta) von charakteristischen Peaks in einem Pulverréntgenbeugungsbild zeigt: 14,5°
+0,1°,16,7° £ 0,1°,19,6° £ 0,1°, 20,4° £ 0,1°, 21,4° £ 0,1°, 21,7° £ 0,1°, 25,2° £ 0,1° und 26,2° £ 0,1°.

17. Kristalline Form von (t)-cis-FTC, hergestellt durch ein Verfahren, umfassend:

a) das Lésen einer ersten kristallinen Form von (+)-cis-FTC in Wasser, und
b) das Umkristallisieren des geldsten (z)-cis-FTC.

18. Kiristalline Form von (%)-cis-FTC nach Anspruch 17, wobei das Verfahren ferner das Dehydratisieren
des umkristallisierten ()-cis-FTC umfasst.

19. Kristalline Form von (z)-cis-FTC nach Anspruch 17, wobei die erste kristalline Form von (z)-cis-FTC in
einer Zusammensetzung von cis-FTC, welche bis zu 98% des (-)- oder (+)-Enantiomers umfasst, vorhanden
ist.

20. (%)-cis-FTC Sesquihydrat.

21. (2)-cis-FTC Sesquihydrat in im Wesentlichen reiner Form.

22. (x)-cis-FTC Sesquihydrat in einer Reinheit von mindestens 97%.

23. Pharmazeutische Zusammensetzung, welche (t)-cis-FTC Sesquihydrat und einen pharmazeutisch
vertraglichen Trager umfasst.

24. Dehydratisiertes (+)-cis-FTC Sesquihydrat.
25. Dehydratisiertes (z)-cis-FTC Sesquihydrat in im Wesentlichen reiner Form.
26. Dehydratisiertes (+)-cis-FTC Sesquihydrat in einer Reinheit von mindestens 97%.

27. Pharmazeutische Zusammensetzung, welche dehydratisiertes (+)-cis-FTC Sesquihydrat und einen
pharmazeutisch vertraglichen Trager umfasst.

28. Kristalline Form von (1)-cis-FTC, welche die folgenden Winkelstellungen (zwei Theta) von charakteris-
tischen Peaks in einem Pulverréntgenbeugungsbild zeigt: 11,5° + 0,1°, 13,4° + 0,1°, 19,1° £ 0,1°, 20,3° + 0,1°,
20,8°+0,1°,21,5°£0,1°,21,9° £ 0,1° und 30,9° + 0,1°.

29. Kiristalline Form von (1)-cis-FTC, welche die folgenden Winkelstellungen (zwei Theta) von charakteris-
tischen Peaks in einem Pulverréntgenbeugungsbild zeigt: 12,3° + 0,1°, 14,0° £ 0,1°, 20,7° £ 0,1°, 22,6° + 0,1°,
23,3°£0,1°und 25,5° £ 0,1°.

30. Verfahren zum Herstellen einer kristallinen Form von (+)-cis-FTC, umfassend:

a) das Ldsen einer ersten kristallinen Form von (z)-cis-FTC in Wasser, und
b) das Umkristallisieren des geldsten (z)-cis-FTC.
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31. Verfahren nach Anspruch 30, welches ferner das Dehydratisieren des umkristallisierten (+)-cis-FTC
umfasst.

32. Verfahren nach Anspruch 30, wobei die erste kristalline Form von (1)-cis-FTC in einer Zusammenset-
zung von cis-FTC, welche bis zu 98% des (-)- oder (+)-Enantiomers umfasst, vorhanden ist.

33. Amorphes (-)-cis-FTC.
34. Amorphes (-)-cis-FTC in im Wesentlichen reiner Form.
35. Amorphes (-)-cis-FTC in einer Reinheit von mindestens 97%.

36. Pharmazeutische Zusammensetzung, welche amorphes (-)-cis-FTC und einen pharmazeutisch ver-
traglichen Trager umfasst.

37. Verfahren zum Herstellen von amorphen (-)-cis-FTC, umfassend:
a) das Schmelzen eines (-)-cis-FTC, und
b) das Abschreckkiihlen der Schmelze, um Rekristallisation zu vermeiden.

38. Verfahren nach Anspruch 37, welches ferner das Kiihlen des amorphen (-)-cis-FTC auf unterhalb etwa
96°C umfasst.

39. Verwendung der Verbindung nach Anspruch 1 in der Herstellung eines Medikaments zur Behandlung
von HIV.

40. Verwendung der Verbindung nach Anspruch 1 in der Herstellung eines Medikaments zur Behandlung
von HBV.

41. Verwendung von (1)-cis-FTC Sesquihydrat, dehydratisiertem (z)-cis-FTC Sesquihydrat oder amor-
phem (-)-cis-FTC Sesquihydrat in der Herstellung eines Medikamentes zur Behandlung von HIV.

42. Verwendung von (1)-cis-FTC Sesquihydrat, dehydratisiertem (z)-cis-FTC Sesquihydrat oder amor-
phem (-)-cis-FTC Sesquihydrat in der Herstellung eines Medikamentes zur Behandlung von HBV.

43. Pharmazeutische Zusammensetzung, welche die Verbindung nach Anspruch 1 zur Behandlung von
HIV umfasst.

44. Pharmazeutische Zusammensetzung, welche die Verbindung nach Anspruch 1 zur Behandlung von
HBV umfasst.

45. Pharmazeutische Zusammensetzung, welche (z)-cis-FTC Sesquihydrat, dehydratisiertes ()-cis-FTC
Sesquihydrat oder amorphes (-)-cis-FTC Sesquihydrat zur Behandlung von HIV umfasst.

46. Pharmazeutische Zusammensetzung, welche (z)-cis-FTC Sesquihydrat, dehydratisiertes ()-cis-FTC
Sesquihydrat oder amorphes (-)-cis-FTC Sesquihydrat zur Behandlung von HBV umfasst.

Es folgen 15 Blatt Zeichnungen
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