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Descrigio 2

“Produgcio da forma polimoérfica I de d4T”

A presente invengdo diz respeito a um processo para a produgdo da forma polimérfica
I de d4T a partir de uma mistura que contém uma ou yérias formas polimorficas L T e III.

O composto d4T (2°,3’-didesidro-3’-desoxitimidina) foi ja aprovado para utilizagdo
no tratamento da SIDA. Este farmaco recebeu a designagdo de Stavudine atribuida pela

instituigio USAN e esta a ser comercializado sob o nome Zerit®. A sua formula estrutural ¢

a seguinte:

A sintese deste composto e as suas propriedades biologicas foram descritas por T. S.
Lin ef al. na patente de inveng#o norte-americana n° 4 978 655 concedida a 18 de Dezembro
de 1990.

Ha outros processos para se fazer o composto d4T, descritos na literatura, tal como o
processo de Starrett, Jr. et al. descrito na patente de invengdo norte-americana n° 4 904 770
concedida a 2 de Fevereiro de 1990.

No decurso da preparagdo de lotes de quantidades maiores de d4T para €nsaios
clinicos surgiu um problema relacionado com a solubilidade do composto, tendo-se verificado
que esse paridmetro variava de forma significativa de lote para lote. Uma vez que as diferengas de
solubilidade sdio consistentes com diferentes formas polimorficas, investigagdo complementar

permitiu concluir que havia trés formas de d4T no estado solido, designadas por formas I, I




e . As formas I e II sdo formas polimorfas anidras, ao passo que a forma III ¢ hidratada
[(d4T);#H,0] e ¢ pseudopolimérfica com as formas I e II.  Foram realizados estudos de
transformagio no estado solido sob a acgdio de diversas condigdes fisicas, tais como humidade,
calor ¢ pressdes hipobaricas. A forma I ¢ estavel e ndo se transforma em nenhuma das outras
formas polimorficas, o que demonstra pois a sua maior estabilidade termodinamica compara-
tivamente com as outras formas. No entanto, a forma IIl converteu-se na forma I, bastando
para tal aquecé-la durante 24 horas sob uma presséo hipobarica a temperatura de 80°C.

A capacidade de formagdo de estruturas cristalinas diferentes € conhecida pela
designagdo de polimorfismo e sabe-se que isso acontece cOm muitos COMPOStOs Organicos,
incluindo os farmacos. Estas diferentes formas cristalinas sdo conhecidas por “modificagoes
polimérficas” ou “polimorfos” e sdo obtidas apenas no estado cristalino. Embora as modifi-
cagdes polimorfas possuam a mesma composigio quimica, diferem pela sua malha cristalina,
disposigdio geométrica e outras propriedades descritivas do estado solido cristalino. Assim
sendo, estas modificagdes podem ter diferentes propriedades fisicas no estado solido, tais como
forma, cor, densidade, ligagdes, deformabilidade, estabilidade, propriedades de dissolugdo e
nio s6. O polimorfismo de uma molécula de um farmaco organico € as suas consequéncias
sd0 matéria do conhecimento de um especialista no dominio farmac€utico. Como exemplo
refere-se o trabalho de Gordon ef al. que consta da patente de inveng@o norte-americana n°
4 476 248 concedida a 7 de Outubro de 1984, onde esta descrita e reivindicada uma nova
forma cristalina do farmaco ibuprofeno e também o processo para a sua produgdo. Sabe-se
que a nova forma cristalina melhora a facilidade de fabrico do ibuprofeno.

A questio do polimorfismo ¢ bem conhecida e constitui um aspecto critico no processo

de desenvolvimento de farmacos. Para se produzir uma forma de dosagem no estado solido,




com eficacia, propriedades de dissolugdo e estabilidade previsiveis (fases de grande volume e
de dosagem), é necessario determinar a existéncia de todas as formas de estado solido do
material e as suas respectivas propriedades de estabilidade no estado sélido, dissolugéo e
termodinamicas. A seguir é possivel seleccionar a forma conveniente para efeitos de desen-
volvimento. Todos estes factores foram tomados em consideragiio no desenvolvimento do
composto d4T.

Uma vez que se conclui que a forma I é a forma termodinamicamente mais estével,
sem nenhuma tendéncia para a conversdo nas formas II ou Il no estado solido, ¢ esta a
forma que é comercializada com a marca Zerit®.

Constitui pois um objecto da presente invengio realizar a preparagdo fidvel, conveniente
e reprodutivel da forma I de d4T.

A presente invengdo diz respeito a um processo para a preparagdo da forma I
polimérfica de d4T a partir de uma mistura que contenha um ou vérias das formas polimorficas
L II ou Il de d4T, o qual compreende os passos seguintes:

(@)  dissolver a mistura, em condigdes anidras, num solvente orgénico para s¢ obter
uma solugdo saturada a uma temperatura nio inferior a 65°C, sendo o referido solvente
seleccionado entre o conjunto constituido por metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, aceto-
nitrilo e acetato de etilo:

(b)  agitar continuamente, sob arrefecimento, a solug#o até ficar praticamente com-
pleta a precipitagio de quase toda a forma polimorfica I cristalina de d4T, desde que o regime de
arrefecimento ndo exceda 20°C por hora até se atingir uma temperatura de 40°C nessa
solugdo e

(¢)  recuperar a forma I polimérfica cristalina de d4T praticamente pura.
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Um caso preferido é o processo em que no passo (a) se adiciona a solugdo cristais
inoculantes de forma | pohmérfica de d4T.

Outro caso preferido € o processo em que o solvente € o isopropanol.

Outro caso preferido € o processo em que o amrefecimento no passo (b) consiste em
efectuar a redugdo da temperatura da solugdo 10°C em 15 minutos, mantendo a solugéio a
temperatura resultante durante 1 hora, repetindo este procedimento até se obter uma temperatura
de 40°C na solugdo e reduzindo ainda mais a temperatura da solugdo até ficar praticamente
completa a precipitagdo da forma polimorfica I cristalina de d4T praticamente pura.

Outro caso preferido é o processo em que o arrefecimento no passo (b) consiste em
efectuar a redugdo da temperatura da solugdo de 75°C-82°C para 65°C-75° num periodo
entre 30 minutos e 1 hora, reduzindo ainda mais a temperatura para 40°C-45°C durante mais
2 a 3 horas e reduzindo depois rapidamente a temperatura para um valor entre -5°C e 5°C.

Na produgio de d4T em grande escala para a preparagdo de um produto comercial
verificou-se que havia variagdes de solubilidade de lote para lote, o que foi atribuido & presenca
de uma ou varias formas polimorficas I, I e IIT de d4T.

Este problema ndo havia sido identificado nem resolvido até a0 momento presente
pelos procedimentos conhecidos de fabrico ou de purificagdo.

Estudos anteriores de caracterizagdo do farmaco revelaram diferengas ligeiras de
solubilidade para o d4T obtido a partir de lotes, fontes e pmc&séos de recnistalizagio diferentes.
Tamhém se conclui que 0 po da substincia tinha diferentes padrdes de difracgdo dos raios X.
Investigagdes complementares vieram fundamentar a existéncia de trés formas polimorficas
L, 1 e I distintas, tendo sido identificados métodos preliminares para a preparagdo de cada

uma delas. Inicialmente a forma I foi isolada por arrcfccimento lento de solugdes aquosas de
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d4T com elevada concentragdo. A seguir descobriu-se que a forma II poderia ser preparada

por arrefecimento rapido das solugies quentes e concentradas de d4T em solventes tais como

o etanol ou o isopropanol. No entanto, este tipo de cnistalizagdo produz por vezes misturas

de formas I e II. A forma III, que é um hidrato, foi inicialmente isolada por adi¢do de acido

cloridrico a uma solugdo alcalina concentrada de d4T cm agua.

As formas I, II e Il podem ser distinguidas melhor pelos padrdes, caracteristicos dos

seus pos, de difracgdo dos raios X, indicando os 4ngulos de difracg@o (isto €, graus 20) e as

intensidades relativas (isto €, % I/ly) conforme consta do quadro 1 subsequente.

Quadro 1: angulos de difraccio e intensidades relativas, medidos nos padrées do poé de

‘Stavudine’ de difraccédo dos raios X

Forma (1) Forma (1) Forma (IIT)
N°dopico | graus 20 % UL, graus 20 % Uy graus 26 % Ul

1 9,12 100 9,24 100 6,51 24
2 10,87 51 11,24 34 7,33 10
3 17,16 13 16,47 5 9,10 100
4 17,72 6 17,03 1 10,79 26
5 18,31 23 18,60 84 11,40 30
6 19,14 48 20,19 6 12,27 19
7 21,88 12 22,63 6 13,06 35
8 22,32 6 22,95 30 15,45 98
9 22,85 11 24,28 7 16,67 9
10 2327 30 25,54 4 17,12 15
11 23,78 14 26,51 17 17,86 6
12 24,62 21 27,11 20 18,30 13
13 25,26 2 28,06 8 21,44 27
14 26,15 12 29,36 2 22,06 14




ey
Quadro 1 (continuacio)
Forma (I) Forma (II) Forma (1IT)
N°dopico | graus 20 % o graus 20 % Ul graus 26 %1
15 2737 10 30,13 2 22,85 86
16 28,56 14 31,08 2 23,97 5
17 2894 9 31,59 5 24,43 16
18 29,92 7 34,27 2 25,01 15
19 34,97 7 36,76 3 26,76 8
20 35,62 3 37,54 1 27,33 6
21 37,19 2 37,92 2 27,92 18
22 39,74 3 - - 28,67 5
23 - - - - 29,50 8
24 - - - - 30,97 4
25 - - - - 33,88 10
26 - - - - 39,71 3

Os angulos de difracgdo caracteristicos 20 que distinguem qualquer forma numa

mistura sdo de 19,1° para a forma 1, 11,2° e 18,6° para a forma Il € 6,5°, 7,3° € 15,5° para a

forma I1I.

Os dados apresentados no quadro 1 foram obtidos aplicando uma amostra sobre uma

lamela de vidro com uma cavidade de 0,2 mm para amostras, tendo a amostra sido analisada

com um difractometro de pé de modelo ‘Rigaku Geigerflex” com um tubo de raios X de alvo de

cobre e um filtro de niquel. A amostra foi pesquisada para angulos 26 entre 5° e 40°. Utilizou-se

o padrio do p6 resultante para a preparagdo de uma tabela de maximos dos angulos 20 de

difracgiio em fungdo da razdo entre valores maximos (I/ly) para cada linha de difracgdo

observada.
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Além disso, uma analise feita por raios X a cristais simples, de acordo com o proce-

dimento descrito por Harte, W E. et al. em Biochemical and Biophysical Research Comm,

175(1), pags. 298-304 (1991), permitiu obter os dados cristalograficos a seguir apresentados

para as formas I, II e Il no quadro 2 infra.

Quadro 2

Forma a b c a® B°
1 11,662(1) 5,422(1) 16,233(3) 90 92,64(1)
2 5,493(1) 9,881(1) 10,077(1) 105,04(1) 102,34(1)
3 16299(2) | 23,948(7) 5,582(1) 90 90

Quadro 2 (continuacio)
Forma 8° Grupo espacial | Volume da célula | N° de moléculas Densidade
(GE) (Veau) @) calculada (Do)

1 90 P2, 1025,4(5) 4 1,452

2 |89,61(1) Pl 515,3(2) 2 1,445

3 90 P2,2,2, 2179(1) 8 1,394

Estes dados condizem com os apresentados na publicagio de Harte para a forma I e
também com os dados apresentados para a forma II na obra de Gurskaya, G.V. ef al,

Molekulyarnaya Biologiya, 25(2), pags. 483-91 (1991) (Russia), traduzida em 1991 para

Plenum Publishing Corp., pags. 401-08.
Um esquema de reacgdo tipico para a producgdo de d4T em grande escala € o esquema

A seguir indicado:




2.

3.

Esquema A
Timidina para d4T-1I
O O
HN ) CHy e CH,
0 o
HO HLC0,S0
o Piridina 2 o
+ 2 CH3S0.CI
MeClp
OH 0S0,CH;
Cloreto de metano-
Timidina sulfonilo 3’,5’-di-O-(metano-
-sulfonil)-timidina: d,T-1
d4T-I para d4T-11
(o] 0
CH
oA 0Py
HsCO,S0 J 0 \l
Lo NaOH, dgua lO

7
(,)SO CH

3?,5°-d1-O«(metano-
-sulfonil)-timidina: d,T-1

d4T-1I para d4T (parte I impura)

(0]
CH
oy
(o)

3°,5’-anidrotimidina: d,T-II

H O+ KOC(CHa)s

3°,5’-anidrotimidina
d,T-I

DMSO HOAc, MeOH “mnassa
tolueno
d,T (parte I impura)

(d4T monopotassico)




4. d4T (parte I impura) para d4T (primirio)

HCI, agua
“massa —_—
salina” HO \ :O : l

d,T (parte I impura) 2°,3*-didesidro-3’-desoxitimidina:
d,T (primario)

5. d4T (primirio) para d4T-RX (niio ha mudangas estruturais)

O

HN/I:J’ CH,
A~

2’ ,3’-didesidro-3’-desoxitimidina:
d,T-Rx

6. d4T (primirio) (e/ou d4T-RX) para PA de d4T (ndo ha mudancas estruturais)

o]

HNﬁ/ CH,
PN
Y

2’,3’-didesidro-3’-desoxitimidina:
PA de d,T

Fase I - Conversio de timidina em d4T-1

Com 35,0 kg (144,5 mol) de timidina preparou-se uma suspensio em 105 L de cloreto

de metileno. Acrescentou-se a essa suspensdo 45,9 kg (580,3 mol) de piridina e a seguir
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enxaguou-se com 8,8 L de cloreto de metileno, mantendo a temperatura da suspens3o entre
20°C e 35°C. Diluiu-se 48,3 kg (421,6 mol) de cloreto de metano-sulfonilo com 4,6 L de cloreto
de metileno. Adicionou-se a solugdo & suspensdo a uma temperatura entre 20°C € 30°C e a
seguir enxaguou-se com 22,1 L de cloreto de metileno. Manteve-se a temperatura da solugdo
resultante entre 20°C e 35°C durante aproximadamente 10 a 20 horas. Durante este intervalo
de tempo ocorreu a formagdo de um precipitado. No final deste periodo adicionou-se 4,6 L
de agua a mistura de reacgdo. Depois ajustou-se a temperatura do lote para aproximadamente
30°C. Adicionou-se 595 L de agua num recipiente separado € ajustou-se a temperatura para
cerca de 25°C. Juntou-se a mistura de reacgdo a agua ao longo de aproximadamente 15
minutos, mantendo a temperatura entre 23°C e 35°C e depois enxaguou-se com dgua. Agitou-se
a suspensio resultante e ajustou-se o seu pH para um valor entre 2,5 € 2,7 por adi¢do de cerca de
3,0 L de acido cloridrico 12 N. Ajustou-se a temperatura da suspensdo para aproximadamente
25°C e agitou-se a mistura durante cerca de 2 horas. Filtrou-se a suspensdo produzida e lavou-
-se, utilizando para tal, em primeiro lugar, agua, depois cloreto de metileno e finalmente agua.
Fez-se passar azoto quente através do filtro durante aproximadamente 4 horas. Depois secou-se
a massa obtida numa mufla de ar quente a uma temperatura entre 45°C e 50°C até se obter
um valor de PPS (isto €, perdas por secagem) <1%. Obteve-se aproximadamente 50 - 53 kg

(isto é, 87% - 92% de rendimento tedrico) de d4T-L

Fase II - Conversio de d4T-1 em d4T-11

Dissolveu-se uma porgdo inicial de 27,0 kg (67,8 mol) de d4T-I em 63 L de agua
(aproximadamente 35°C) e 20,7 L de uma solugo de hidroxido de sodio a 30% e manteve-

se sob agitagdo a uma temperatura entre 30°C e 35°C durante cerca de 10 minutos. A seguir




acrescentou-se 4 mistura de reac¢do 10 aliquotas de d4T-I (6,3 kg de cada; um total de 63kg
[158,1 mol]) numa solugdo de hidréxido de sodio a 30% p/p (4.8 L cada; um total de 48 L
[478.8 mol]) a uma temperatura entre 30°C e 35°C com periodos de espera de aproximadamente
10 minutos entre cada adigdo das aliquotas. Aqueceu-se a mistura de reacgdo até uma
temperatura entre 68°C ¢ 72°C e depois manteve-se em repouso durante cerca de 1 hora.
Verificou-se se a reacgio estava completa por analise por CLER. Depois de se completar a
reacgdo, amrefeceu-se o lote para uma temperatura entre 10°C e 15°C. Induziu-se a cristalizagdo
por adigio de porgdes de 1 L de acido cloridrico 12 N (um total de aproximadamente 9 L)até
se obter um valor de pH entre 9,6 ¢ 10,0. Quando teve inicio a cristalizag8o mterrompeu-se a
adicdo de acido cloridrico e agitou-se a suspensdo durante aproximadamente 15 minutos.
Depois prosseguiu-se a operagdo de ajustamento do pH até se obter um valor final entre 6,0 €
6,5. arrefeceu-se a suspensdo resultante para uma temperatura entre 0°C e 5°C e manteve-se
neste intervalo de temperaturas durante cerca de 2 horas. Filtrou-se a suspensdo e a seguir
lavou-se com agua a uma temperatura entre 0°C e 5°C. Secou-se o produto molhado a uma
temperatura entre 45°C e 50°C numa mufla de ar quente até se obter um valor de PPS <0,5%.
Obteve-se o produto seco resultante numa quantidade de 36 kg a 38 kg de d4T-II (isto ¢,

71%-75% do valor tedrico).

Fase I1I - Conversio de d4T-11 em d4T primirio

Dissolveu-sc 15,0 kg (66,9 mol) de d4T-II em 60 L de dimetilsulféxido e depois
arrefeceu-se para aproximadamente 18°C. Adicionou-se a solugdo terc-butéxido de potéssio
solido em cinco aliquotas (3 kg cada; total de 15 kg [133,8 mol]), mantendo-se a temperatura

do lote entre 18°C e 30°C. A adigdo de cada aliquota foi segnida por um breve periodo de




espera. O tempo de adigdo total foi de cerca de 90 minutos. Acrescentou-se a0 lote progressi-
vamente 1,92 L (33,5 mol) de 4cido acético glacial ao longo de 1 ou 2 horas, mantendo a
temperatura entre 25°C e 35°C. Efectuou-se uma nova dissolugéo da suspensdo fina
resultante por adigio de 3,0 L de metanol. Progressivamente juntou-se ao lote mais 1,92 L
(33,5 mol) de acido acético glacial ao longo de 1 a 2 horas, waniendo a temperatura cntre
25°C e 35°C. Preparou-se uma combinagio de 613,5 kg de tolueno com 5 ppm de um aditivo
antiestatico e ajustou-se a temperatura para um valor entre 20°C e 25°C num vaso separado.
Em alternativa, foi possivel utilizar uma solugdo de tolueno, comercialmente disponivel, que
continha um aditivo antiestatico. (O aditivo antiestitico ¢ utilizado somente por razdes de
seguranga). Adicionou-se a mistura de reacgdo ao tolueno com o aditivo antiestatico durante
cerca de 15 minutos a uma temperatura entre 20°C e 25°C sob agitagdo maxmna. Enxaguou-se o
reactor com uma mistura de metanol/tolueno a que se seguiu uma nova operagio de enxa-
guamento com tolueno. Agitou-se a suspensio resultante durante 3 horas a uma temperatura
entre 20°C e 25°C, filtrou-se e lavou-se com tolueno o produto filtrado. Fez-se passar azoto
quente através do filtro durante aproximadamente 5 horas. Secou-se o produto himido numa
mufla de ar quente a uma temperatura entre 45°C e 50°C para remover o tolueno. Obteve-se
aproximadamente 22 - 27 kg de um “produto salino” (isto €, sais de potassio-d4T e sais
inorginicos). Facultativamente foi possivel utilizar o produto hiimido directamente no passo
subsequente. Dissolveu-se 44,4 kg do “produto salino” em 40 L de 4gua a cerca de 25°C e
agitou-se¢ durantc 45 minutos. Baixou-se o pH da solugdo para um valor entre 10,2 e 10,3
por adigdo lenta de 4cido cloridrico 6N. De um modo idéntico, ajustou-se novamente o pH

da suspensdo resultante para um valor entre 6,9 ¢ 7,1. Arrefeceu-se a suspensio para uma

* Este passo da fase III pode ser efectuado com quantidades combinadas de “produtos salinos” produzidos ao longo
de diversos ciclos.
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temperatura entre 0°C e 5°C ¢ manteve-se a esta temperatura durante aproximadamente 3
horas. Filtrou-se a suspensio resultante e lavou-se com Agua fria e a seguir com isopropanol
frio. Secou-se 0 produto himido numa mufla de ar quente a uma temperatura entre 45°C e
50°C até se obter um valor PPS < 1%. A quantidade obtida de produto seco foi de 21 - 22,5 kg

de d4T primario, o que representa 70%-75% do valor tedrico.

Fase IV - Conversio de d4T primario em produto acabado (PA) de d4T

Dissolveu-se 10,0 kg (44,6 mol) de d4T primario em 150 L de isopropanol a
temperatura de refluxo na presenca de 1,0 kg de carvéo activado e 2,0 kg de terras de
diatomaceas. Manteve-se a mistura ao refluxo durante aproximadamente 20 minutos e
depois arrefeceu-se para uma temperatura entre 75°C e 80°C. Filtrou-se a massa de carvéo e
enxaguou-se o sistema de filtragio com isopropanol quente. Concentrou-se o filtrado e a solugdo
de lavagem por destilagio a pressdo atmosférica para assegurar espago suficiente para a
segunda porgio de solugdo que se pretendia adicionar (ver a preparagdo da segunda porgdo no
passo seguinte). Entretanto, dissolveu-se mais 5,0 kg de d4T primario em 75 L de isopropanol 2
temperatura de refluxo na presenca de 0,5 kg de carvio activado e 2,0 kg de terras de
diatomz’lceas; Manteve-se ao refluxo e depois filtrou-se a suspensio. Enxaguou-se o sistema
de filtragdo com isopropanol quente e combinou-se o filtrado € a solugdo de enxaguamento
com o filtrado concentrado e a solugio de lavagem anteriormente preparados (ver a descrigéo
anterior). A operagio de destilagio prosseguiu até o concentrado atingir 40% a 50% dos
volumes de dissolugio combinados. O concentrado agitado foi entdo arrefecido para uma
temperatura entre 0°C e 5°C durante aproximadamente 2 horas. Manteve-se a suspensdo

resultante a uma temperatura ente 0°C ¢ 5°C durantc aproximadamcnte 2 horas, depois filtrou-




-se ¢ lavou-se o produto com isopropanol frio. Secou-se o produto sob vicuo a uma temperatura
cntrc 45°C e 50°C até se obter um valor PPS < 0,5% e em seguida triturou-se o produto seco.
A quantidade obtida de PA d4T (nova substincia farmacologica acabada) foi de 12,8 - 13,5

kg (isto é, 85%-90% do valor tedrico).

O produto d4T obtido recristalizou normalmente a partir de uma solugdo solvente
orginica quente no passo final do processo para a producéo de d4T de pureza elevada. No
decurso do desenvolvimento do processo e dos ajustamentos & escala foram investigados
diversos esquemas de recristalizagdo. Inicialmente o processo de recristalizagdo na instalagio
piloto implicava o arrefecimento de uma solugio de isopropanol quente desde 75°C-82°C até
65°C-75°C durante 1 hora e depois para 0°C-5°C durante 1,5 horas. Este procedimento
proporcionava a forma II ou misturas das formas I e II, o que ndo era desejavel.

As experiéncias de cristalizagdo laboratorial demonstraram que as solugdes de d4T
em isopropanol, ao serem arrefecidas rapidamente, produziam a forma I ou misturas das formas
I eIl. Os estudos de solubilidade vieram demonstrar que a temperatura de cristalizag@o era
critica para a formagdo do estado s6lido. Para valores abaixo da temperatura ambiente a
diferenga de solubilidades em isopropanol diminui, sendo a forma I menos solavel. Utilizando
esta descoberta, verificou-se inesperadamente que o arrefecimento lento da solugdo de
isopropanol quente, em experi€éncias laboratoriais, permitia obter de modo reprodutivel a
forma I, especialmente no caso de se adicionar cristais inoculantes de forma I para dar inicio
a cnstalizagio. Em consequéncia, o perfil de temperatura/tempo de arrefecimento foi
modificado de modo a que a solugdo de isopropanol arrefecesse para 65°C-75°C durante 30

minutos a 1 hora, em seguida para 40°C-45°C durante 2 a 3 horas ¢ dcpois rapidamente para
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uma temperatura entre -5°C e 5°C. O processo modificado de cristalizagdo origina consisten-
temente a formagdo da forma I sem a presenca das formas Il e II1.

Embora isso nfio seja um factor critico, descobriu-se ainda que ¢ preferivel adicionar
cristais inoculantes de forma I & solugdo dissolvida quente contendo uma mistura de uma ou
varias das formas I, II ou III para aumentar ainda mais o rendimento de produgio da forma I
obtida pelo processo de recristalizagio controlado aqui descrito.

A agitagdo continua durante o passo de amrefecimento também constitui um factor
critico, especialmente a temperaturas superiores a 40°C, para garantir a formagdo de cristais
de forma 1. A agitagdo favorece a distribuigdo uniforme dos materiais na solugdo e evita a
formagdo de quaisquer das formas I ou 1.

O solvente utilizado para dissolver a mistura de d4T contendo uma ou varias das
formas I-II constitui um factor critico. Podem ser utilizados solventes organicos, tais como
alcoois alquilicos inferiores, incluindo os seleccionados entre metanol, etanol, n-propanol e
isopropanol, e ainda outros solventes, tais como o acetonitrilo € o acetato de etilo. No entanto, no
caso do alcool n-amilico e do alcool n-butilico (que possui um ponto de ebuli¢io semelhante
ao do alcool n-amilico, o qual é de cerca de 118°C) ndo se ira obter a formagéo de forma I
utilizando o processo aqui descrito.

A temperatura a qual tem lugar a dissolugio da mistura de uma ou varias das formas
L, I ou Il de d4T para formar uma solugdo saturada de d4T num solvente particular deve ser
pelo menos de 65°C. Um factor critico consiste em dar inicio ao procedimento de
recristalizagdo por arrefecimento controlado a temperatura inicial a que a solugdo saturada se
forma, a qual é pelo menos de 65°C, para se obter rendimentos adequados de produgdo de

forma I. Se 0 passu de arrefecimento controlado tiver inicio a uma temperatura inferior, por




exemplo a 60°C ou inferior, pode ocorrer a formagao de ambas as formas [ ¢ II. Do mesmo
modo, serdo obtidos rendimentos menores de produgfo de forma I a partir da mistura de d4T
devido aos menores niveis de solubilidade do d4T. Embora possam ser utilizadas temperaturas
da solugdo saturada superiores a 80°C para dissolver as misturas de d4T, é geralmente preferivel
efectuar a dissolugdo num intervalo de temperaturas da solugao samrada compreendido enwre
70°C e 75°C, uma vez que a temperaturas elevadas pode ocorrer a formagdo de produtos de
degradagido de d4T. Em alguns casos, o limite superior pratico da temperatura da solugdo
saturada pode ser determinado pelo ponto de ebuli¢do do solvente utilizado (v.g., o ponto de
ebuligdo do isopropanol é de 82°C; o ponto de ebuligio do alcool metilico é de 65°C).

O arrefecimento controlado da solugdo de d4T que contém uma ou virias das formas
I-IT deve comecar a uma temperatura da solugdo saturada ndo inferior a 65°C para se obter
rendimentos adequados de produgdo da forma I cristalina de d4T. Durante a recristalizaggo,
os regimes de arrefecimento que excedam 20°C por hora irdo dar origem a misturas das
formas polimorficas de d4T. Sendo assim, em particular no que concemne ao arrefecimento
desde a temperatura da solugdo saturada até 40°C, descobriu-se que o regime de arrefecimento
ndo deve exceder 20°C por hora. Mais preferencialmente, o regime de arrefecimento deve
ser de 10°C em 15 minutos, mantendo-se entdo a solugo a temperatura resultante durante 1
hora, repetindo depois este procedimento até se atingir 40°C e efectuando o arrefecimento
até estar completa a precipitagdo da forma I cristalina de d4T praticamente pura, procedendo-
-se entdo a sua recuperagdo. Faz-se observar que o regime de arrefecimento de 10°C em 15
minutos com uma hora de repouso a temperatura da solugdo resultante corresponde a um
regime de arrefecimento efectivo de 10°C em 1 hora e 15 minutos, o que ndo excede o

regime maximo de arrefecimento de 20°C por hora.




Ap6s a dissolugdo da mistura que contém uma ou varias das formas I-III para formar
uma solugiio saturada, constitni um factor critico o controlo do arrefecimento da solugao,
conforme referido supra, até se atingir uma temperatura de 40°C. Do mesmo modo, a
temperaturas abaixo de 40°C-45°C, ndo ¢ necessario controlar o regime de arrefecimento,
podendo mesmo ser efectuado mais rapidamente do que na execugdo do arrefecimento entre
a temperatura inicial da solugdo saturada e o valor de 40°C. Tal arrefecimento abaixo de
40°C pode prosseguir até uma temperatura entre -5°C ¢ 5° para assegurar a recuperagdo
completa da forma I cristalina de d4T a partir da solugdo.

Constitui também um factor critico a manutengdo das condigdes anidras durante os
passos de dissolugio e de arrefecimento/recristalizag3o, para assim se garantir que néo existe
nenhuma forma III no produto final de d4T. Estudos realizados demonstraram que a forma
II pode ser obtida por recristalizagdo da forma III a partir de isopropanol a 100%. No
entanto, uma humidade (isto ¢, conteido em H,0) tdo baixa quanto 1% na solugio pode dar
origem a uma mistura de formas II e Il no produto final. Ao contrario do que se passa com
as formas II e IIl, as suspensdes de forma I sio termodinamicamente estaveis e ndo se
convertem noutras formas em nenhumas proporgdes das mistura de agua/isopropanol estudadas.

Os exemplos seguintes sdo apresentados para ilustrar melhor a presente invengdo €

ndo pretendem ser limitativos do dmbito da mvengdo.

Exemplo 1

Conversio de lotes de d4T, provenientes de instalacdes piloto, na forma I pura

Foram produzidos os lotes 1-4, em instalagGes piloto, de d4T pulveriforme anidro, em

conformidadc com o procedimento do esquema A anteriormente descrito. Foram retiradas
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amostras representativas de d4T do lote 1 (isto é, lotes 1(a)-(d)) que continham 300 mg de
dAT dissolvido em 3 mL de isopropanol contido num frasco de 20 mL, adicionando o
material do composto d4T a isopropanol a 70°C (manteve-se a temperatura constante em
banho-maria) até aparecer uma certa quantidade visivel de slido ndo dissolvido. Depois
filtrou-se a suspensdo resultante, ainda quente, através de papéis de filro de qualidade analitica
‘S & S’ (n° 604). A seguir inoculou-se o filtrado com cristais da forma I pura de d4T. As
solugdes de cada um dos frascos foram agitadas com uma vareta magnética ou entdo ficaram
em repouso, tendo o arrefecimento sido realizado submergindo cada frasco em banho-maria,
em regimes difcrentes, conforme indicado no quadro 3. Efectuou-se um arrefecimento
controlado até a suspensdo chegar a temperatura de 30°C. Depois filtrou-se o solido através
de papéis de filtro de qualidade analitica ‘S & S’ (n° 604) e efectuou-se a secagem ao ar de
um dia para o outro a temperatura ambiente. Repetiu-se este procedimento para as amostras
representativas do lote 2 (isto é, lotes 2(a)«(d)), do lote 3 (isto &, lotes 3(a)(d)) e do lote 4.
No caso do lote 4 ndo se fez nenhum arrefecimento controlado. A analise do p6 por difracgdo
dos raios X, com as amostras iniciais dos lotes 1-4 e dos produtos solidos finais obtidos a
seguir a recristalizagdo, serviu para identificar a presenga ou a auséncia das formas I ou Ii,
conforme indicado no quadro 3. Nas amostras iniciais dos lotes, a expressdo “quantidades
irrelevantes” significa que houve menos de cerca de 5% de forma II na amostra. No produto
d4T final, apds a recristalizagdo, a expressdo “ndo identificado” indica a existéncia de algumas
impurezas niio identificadas (nfio sdo nenhuma das formas L, II ou II), resultantes do processo

de recristalizagdo.




Quadro 3

Efeito da agita¢io e do regime de arrefecimento nos diversos lotes de d4T durante a

recristalizaciio a partir de isopropanol

N°DO CONDICOES PRODUTO d4T INICIAL PRODUTO d4T
LOTE FINAL

1(a) c/ agitagio; 1 e I (quantidade irrelevante) I e ndo identificado
10°C/30 minutos

1(b) c/ agitacio; I e I (quantidade irrelevante) I
5°C/30 minutos

1(c) s/ agitagao; I e I (quantidade irrelevante) Iell
5°C/30 minutos

1(d) ¢/ agitagdo; 10°C/ I e IT (quantidade irrelevante) I
/15 minutos (em repouso
durante 1 hora apos
cada descida de 10°C)

2(a) c/ agitagao; I e II (quantidade irrelevante) I
10°C/30 minutos

2(b) ¢/ agitagio; I e II (quantidade irrelevante) 1
5°C/30 minutos

2(c) s/ agitagdo, I e I (quantidade irrelevante) Tell
5°C/30 minutos

2(d) ¢/ agitagdo; 10°C/ I e II (quantidade irrelevante) I
/15 minutos (em repouso
durante 1 hora apos
cada descida de 10°C)

3(a) ¢/ agitagdo, Iell I e ndo identificado
5°C/30 minutos

3(b) s/ agitagdo, Iell I, II e ndo identificado
5°C/30 minutos

3(c) s/ agitagdo; Iell II e ndo identificado

arrefecimento muito

rapido




Quadro 3 (continuacio)

N° DO CONDICOES PRODUTO d4T INICTAL PRODUTO d4T
LOTE A FINAL

3(d) ¢/ agitagdo, 10°C/ Iell I
/15 minutos (em repouso
durantc 1 hora apés

cada descida de 10°C)

4 s/ agitagdo; I e II (quantidade irrelevante) I, II e ndo identificado
arrefecimento muito

rapido

Conforme se conclui do quadro 3, para todos os lotes durante a recristalizagdo,
quando ficaram em repouso, obteve-se uma mistura das formas I e II. No entanto, quando a
solugdo foi agitada com arrefecimento lento, foi possivel obter a forma I pura. Por exemplo,
quando a solugdo do lote 3(c) foi arrefecida muito rapidamente deu origem principalmente a
forma II. No entanto, quando uma solugdo do lote 2(a) foi arrefecida lentamente segundo um
regime de 10°C/30 minutos, obteve-se a forma I pura. Quando uma solugdo do lote 1(a) foi
arrefecida segundo um regime de 10°C/30 minutos, o padréio de difracgdo dos raios X indicou a
presenca da forma I e uma certa quantidade de outros componentes nio identificados. O
arrefecimento segundo um regime mais reduzido (5°C/30 minutos) ou o arrefecimento a razio
de 10°C/15 minutos, com manutengio da temperatura constante durante 1 hora apos cada
queda de temperatura, deu origem a um padrdo de difracgdo de raios X caracteristico da
forma I pura, respectivamente para os lotes 1(b) e 1(d).

O efeito da utilizagio de diversos solventes organicos durante o passo (b) de

recristalizagdo com arrefecimento lento no processo esta ilustrado no exemplo 2.
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Exemplo 2

Adicionou-se 500 mg de uma mistura que continha as formas I e II polimérficas de
d4T a 5 mL de cada um dos solventes organicos adiante descritos num baldo de fimdo redondo
com a capacidade de 20 mL que se manteve em banho-maria a uma temperatura constante
entre 70°C e 75°C até se observar algum solido visfvel ndo dissolvido no baldo. Tiltrou-sc a
suspensdo quente através de papéis de filtro de qualidade analitica ‘S & S°. Inoculou-se o
filtrado com cristais de forma I pura. Arrefeceu-se cada baldo segundo um regime de 10°C/15
minutos com 1 hora de espera 4 temperatura resultante apos cada arrefecimento. Agitou-se a
solugdo em cada baldo com uma vareta magnética de agitagdo durante o arrefecimento. O
arrefecimento prosseguiu até a suspensio atingjr a temperatura ambiente. Filtrou-se o precipitado
resultante através de papéis de filtro de qualidade analitica ‘S & S’ e deixou-se secar ao ar de
um dia para o outro. Submeteu-se as amostras a analise por difracgio de p6 aos raios X.

Foram obtidos os resultados seguintes:

Forma polimérfica isolada (conforme determinado pela andlise de

Solvente difraccio do pé aos raios X)
Etanol Forma 1
Acetonitrilo Formal
Acetato de etilo Forma I

Alcool n-amilico Forma II

Lishoa, 6 de Setembro de 2001
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2.

Reivindicagdes

Processo para a preparagio da forma I polimérfica de d4T a partir de uma mistura que
contenha um ou varias das formas polimorficas L, II ou III de d4T, o qual compreende os
passos seguintes:

(a) dissolver a mistura, em condigdes anidras, num solvente organico para se obter uma
solugdio saturada a uma temperatura ndo inferior a 65°C, sendo o referido solvente se-
leccionado entre o conjunto constituido por metanol, etanol, n-propanol, isopropanol,
acetonitrilo e acetato de etilo:

(b) agitar continuamente, sob arrefecimento, a solugio até ficar praticamente completa a
precipitagdo de quase toda a forma polimorfica I cristalina de d4T, desde que o regime
de arrefecimento ndo exceda 20°C por hora até se atingir uma temperatura de 40°C

nessa solugdo e

(c) recuperar a forma I polimorfica cristalina de d4T praticamente pura.

Processo de acordo com a reivindicagdo 1, em que o passo (a) consiste também em

adicionar a solugdo cristais inoculantes de forma polimorfica I de d4T.

Processo de acordo com uma qualquer das reivindicagdes 1 ou 2, em que o solvente € 0

isopropanol.

Processo de acordo com uma qualquer das reivindicagdes 1, 2 ou 3, em que o arrefeci-

mento no passo (b) consiste em reduzir a temperatura da solugdo 10°C cm 15 minutos,




manter a solugdo & temperatura resultante durante 1 hora, repetir o procedimento até se
alcangar uma temperatura de 40°C na solugfo e depois reduzir ainda mais a temperatura
da solucdo até ficar praticamente completa a precipitagdo da forma polimorfica I cristalina

de d4T praticamente pura.

Processo de acordo com uma qualquer das reivindicagdes 1, 2 ou 3, em que o arrefeci-
mento no passo (b) consiste em reduzir a temperatura da solugéo de 75°C-82°C para
65°C-75° num periodo entre 30 minutos e 1 hora, reduzindo ainda mais a temperatura
para 40°C-45°C durante um periodo adicional de 2 a 3 horas e depois reduzir rapidamente a

temperatura para um valor entre -5°C e 5°C.

Processo de acordo com uma qualquer das reivindicagdes 1 a 5, o qual compreende um

passo adicional para formular em medicamento o correspondente produto de forma

polimoérfica I de d4T.

Lisboa, 6 de Setembro de 2001




Resumo
“Produgiio da forma polimoérfica I de d4T”
A presente invengdo diz respeito a um novo processo em que sc utiliza o arrcfocimento
controlado para se obter a forma polimérfica I de d4T a partir de uma mistura que contém

uma ou varias das formas polimérficas L, I e IIL. O composto d4T foi ja aprovado para utilizagdo

no tratamento da SIDA.

Lisboa, 6 de Setembro de 2001
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