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RESUMO

“PROCESSO PARA A PREPARAGAO DE RIVAROXABAN”

A presente invencdo refere-se a rivaroxaban, de um modo
mais particular, a um processo para a preparacdo de rivaroxaban,
caracterizado por o cloridrato de (S)-4-(4-(5-(aminometil)-2-
oxooxazolidin-3-il) fenil)morfolin-3-ona ser feito reagir com
cloreto de b5-clorotiofeno-2-carbonilo num meio reacional que
compreende l-metilimidazole, & nova forma polimérfica K e a um

processo da sua cristalizacdo.



DESCRICAO

“PROCESSO PARA A PREPARAGAO DE RIVAROXABAN”

A presente invencdo refere-se a rivaroxaban, de um modo
mais particular, a um processo para a preparacdo de rivaroxaban,

a nova forma polimérfica K e a um processo da sua cristalizacédo.

Antecedentes da invencao

O rivaroxaban é o INN do composto anticoagulante 5-cloro-N-
{[(58)-2-0x0-3-[4- (3-oxomorfolin-4-il)fenil]oxazolidin-5-
illmetil}tiofeno-2-carboxamida, o) qual foi divulgado no
documento WO 01/47919. 0O rivaroxaban ¢é uma pequena molécula
inibidora do fator Xa da coagulacdo sanguinea e é utilizado na
profilaxia e tratamento de doencas tromboembdlicas, tais como
ataque cardiaco, angina de peito, reoclusdo e reestenose apds
angioplastia ou bypass, apoplexia cerebral, ataque isquémico
transitdério, doencas obstrutivas arteriais periféricas, embolia

pulmonar e trombose venosa.

O rivaroxaban corresponde a férmula (I):
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Um processo para a preparacao de rivaroxaban,

intermedidrios de rivaroxaban e sua preparacdo é divulgado, por

exemplo, no documento WO 01/47919 (Exemplo 44). Este documento

divulga a sintese de rivaroxaban a partir do intermediério

2=-({(58)-2-0x0-3-[4- (3-ox0o-4-morfolinil)fenil]-1,3-oxazolidin-5-
il}metil)-1H-isoindol-1,3(2H)-diona.

O processo € ilustrado no seguinte esquema:
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Este processo possul diversas desvantagens na gestdo da

reacédo, a qual, a escala industrial, possui efeitos

particularmente desfavordveis para a preparacdo do rivaroxaban.

Além disso, baixos rendimentos e a necessidade de purificar o
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rivaroxaban por purificacdo cromatogradfica fastidiosa, i. e.,
por cromatografia flash a partir de mistura de
diclorometano/metanol, tornam este processo ndo adequado a

sintese de rivaroxaban a escala industrial.

Um processo semelhante também é descrito no Journal of
Medicinal chemistry, 2005, 48, 5900-5908 e documento
DE 10129725.

O documento WO 2004/060887 divulga um método para a
producdo de rivaroxaban a partir de cloreto de 5-clorotiofeno-2-
carbonilo, (2S8)-3-aminopropano-1,2-diol e 4-(4-aminofenil) -3-

morfolinona.

Esta sintese utiliza solventes ou reagentes téxicos, o que
é desvantajoso per se e, além disso, estas substdncias tdxicas
tém que ser removidas do produto final por razdes
regulamentares, o) que significa despesas adicionais. De
acordo com a descricdo, o produto é obtido por precipitacido e
filtracéo apds arrefecimento da mistura reacional de
tolueno/l-metil-2-pirolidona, depois por lavagem com Aagua e

secagern.

Um método alternativo para a producdo de rivaroxaban é
descrito no documento WO 2005/068456 (EP1720866), o qual se
refere a um ©processo para a preparagdo de rivaroxaban por
reacao de (S)-4-(4-(5-(aminometil)-2-oxooxazolidin-3-11)fenil)
morfolin-3-ona, numa forma de sal de cloridrato, com cloreto de
5-clorotiofeno-2-carbonilo, caracterizado ©por a reagdo ser
realizada num solvente selecionado do grupo de éter, 4alcool,
cetona e 4gua ou numa mistura destes com utilizacdo de uma base

inorgédnica. O exemplo “d” descreve o processo o qual inclui



acetona, agua e tolueno como solventes e carbonato de sédio como
base inorgédnica. O produto em bruto contendo solvente obtido é
ainda recristalizado a partir de acido acético. Para se obter o
rivaroxaban, sdo necessarios grandes volumes de solventes
organicos. Além disso, no fim do processo, o0s solventes s&o
removidos por filtracdo como uma mistura, os guailis sdo dificeis
de recuperar e ndo podem ser reutilizados no processo. Deste

modo, é necessario um processo mais amigo do ambiente.

O pedido de patente WO 2012/035057 refere-se ao documento
WO 2005/068456 e proporciona informacdo adicional (Exemplo
Comparativo 1) sobre a pureza de um produto obtido pelo processo
descrito. Este pedido de patente descreve ainda duas impurezas
de processo, nomeadamente como composto A e composto B, 0s quais

sdo ilustrados pelas seguintes férmulas:

/ }\O HooH 0_( 0
oé""‘@/ \)VN\[C])/ \“‘\IK/N\Q\N

Composto A

Composto B

De acordo com o Exemplo Comparativo, a pureza de HPLC do
rivaroxaban foi 98,378% em &rea, o composto A 0,023% p/p e o
composto B 0,108% em Area. Contudo, este pedido de patente néo

proporciona qualquer informacdo acerca das outras impurezas.

4



Um processo qgue compreende a reacdo dos compostos (II) e
(ITTI) a seguir definidos, também ¢é divulgado no documento

WO 2012/153155.

Deste modo, existe uma necessidade de um processo melhorado
para gue a sintese de rivaroxaban seja utilizada numa escala
industrial, pelo que elevados rendimentos e um elevado grau de
pureza do produto final possam ser alcancados num modo
significativamente mais simples, com menos passos de processo, a
temperaturas inferiores e gue requeira menos solvente e nédo
requeira adicdo de base inorgénica sdélida a mistura reacional.
Além disso, as misturas de solventes assim obtidas apds a
conclusdo da reacdo sdo féaceis de recuperar e podem ser

reutilizadas no processo.

Também existe a necessidade de um processo ambientalmente
amigavel que utilize pequenas quantidades de solventes e
reagentes, evite solventes e reagentes perigosos e evite

misturas de solventes e reagentes como residuos do processo.

Como qualguer composto sintético, o rivaroxaban pode conter
compostos ou impurezas estranhos que provém de muitas fontes.
Estes podem incluir materiais de partida que n&o reagiram,
subprodutos da reacdo, produtos de reacdes laterais ou produtos
de degradacao. As impurezas no rivaroxaban ou gualquer
ingrediente farmacéutico ativo (API) sdo indesejavels e, em
casos extremos, podem até ser nocivas para um doente sendo
tratado com uma forma de dosagem do API na qual esteja presente
uma quantidade suficiente de impurezas. Também ¢é sabido na
técnica gque as impurezas no API podem surgir da degradacdo do

préprio API, a qual estd relacionada com a estabilidade do API



puro durante o armazenamento e com o processo de fabrico,

incluindo a sintese quimica.

Deste modo, existe ainda uma necessidade de um processo
melhorado compreendendo sistemas reacionais que proporcionem o

rivaroxaban, de elevados rendimentos e qualidade desejada.

Descrigao da invengao

A presente invencdo proporciona um processo para a
preparacdo de rivaroxaban de férmula (I) tendo propriedades de
qualidade desejada, caracterizado por o composto de férmula (IT)
ser feito reagir com o composto de férmula (III) num meio
reacional que compreende l-metilimidazole, em gque o processo é

realizado sem adicdo de base inorgénica.

Uma forma de realizacdo preferida do processo da presente

invencdo é ilustrada pelo seguinte esquema:

Q
HO/U\@/czl
(V) \\
Yam O\>\o S °>L
O\_{:ON\)\, NH, Cl)j\@/(n O%NON\)\/NH —

xHCI O o)

(1 (1) )

Cl



Composto (I): (S)-5-cloro-N-((2-ox0o-3-(4-(3-
oxomorfolino) fenil)oxazolidin-5-il)metil)

tiofeno-2-carboxamida; Rivaroxaban

Composto (II): Cloridrato de (S)-4-(4-(5-(aminometil)-2-

oxooxazolidin-3-1l1l) fenil)morfolin-3-ona

Composto (III): Cloreto de 5-clorotiofeno-2-carbonilo

Composto (IV): Acido 5-clorotiofeno-2-carboxilico

Num primeiro aspeto, o processo de acordo com a invencéo

para a preparacdo do composto (I) compreende

(a) reacdo do composto (II) com o composto (III) na
presenca de l-metilimidazole, sem adicéao de base
inorganica.

Noutro aspeto, o processo de acordo com a invencdo para a

preparacdo do composto (I) compreende

(a) reacdo do composto (II) com o composto (III) na
presenca de l-metilimidazole, sem adicéo de base
inorgénica,

(b) opcionalmente, recuperacdo do composto (I) e
(c) opcionalmente, conversdo do composto (I) numa forma

cristalina ou forma de sal desejada.

O composto (ITT) pode ser preparado a partir do
composto (IV), como exemplificado na presente invencdo ou de
acordo com processos conhecidos, como descritos, por exemplo,

nos documentos WO 2005/068456 e WO 2012/035057.



A temperatura da reacdo ¢, habitualmente, desde -5 °C a
30 °C, de um modo preferido, desde 10 °C a 25 °C, de um modo

mais preferido, a 17 °C a 22 °C.

O tempo reacional é, habitualmente, desde 0,25 a 4 h, de um
modo preferido, desde 0,5 a 2 h, de um modo mais preferido,

1 hora.

Foi surpreendentemente verificado que a reacdo pode ser
realizada a elevada concentracdo dos intermedidrios e, deste
modo, sdo necessarias baixas quantidades dos solventes. A
concentracdo do composto (II) em l-metilimidazole, no inicio da
reacdo, ¢é, habitualmente, mais de 0,5 M, de um modo preferido,
entre 0,7 M e 2 M e, de um modo muito preferido, entre 0,8 e

1,2 M.

O processo de acordo com a invencdo é realizado sem adicéo

de base inorgénica.

Apbs a conclusdo da reacdo, o composto (I) ou um seu sal &,

opcionalmente, recuperado da mistura reacional.

Numa forma de realizacdo preferida, o composto (I) ou um
seu sal é recuperado por precipitacdo que é iniciada com &agua,

seguida pela filtracéo.

A razdo do volume de &gua que é adicionada por volume de
l-metilimidazole para iniciar a precipitacdo ¢é, habitualmente,
inferior a 60:1, de um modo preferido, inferior a 40:1, de um

modo mais preferido, entre 5 e 30:1.



O rendimento do composto

(I)

mais de 90%, de um modo preferido, mais de

recuperado é&,

habitualmente,

93%.

O l-metilimidazole utilizado pode ser facilmente regenerado

a partir do filtrado,

de ebulicdo da é4dgua e do l-metilimidazole.

devido a elevada diferenca entre o ponto

A regeneracao pode

ser realizada de acordo com qualguer processo conhecido na
técnica.

A presente requerente determinou ainda a impureza
especifica 5-cloro-N-metiltiofeno-2-carboxamida (Impureza V)

formada durante o processo para a preparacdo de rivaroxaban que

compreende a reacdo entre o composto (II) e o composto (III).
0
~HN \S/ cl
V)
Foi surpreendentemente verificado que o composto (I),

obtido de acordo com o processo da invencéo,

0,15% em &rea, de um modo preferido,

um modo muito preferido,

O rivaroxaban obtido pelo processo de
invencdo, pode ser obtido em diferentes
pode ser convertido em diferentes formas
conhecidas da técnica anterior,
WO 2007/039132, WO 2009/149851,

WO 2012/041263 e IPCOM000198340D.

o qual

menos de 0,10%

0,07% em &rea da impureza

WO 2010/075631,

compreende menos de
em area, de

(V).

acordo com a presente
formas de cristal ou
de sal, as qguais sé&o
documentos

WO 2012/004245,

inclul os



Noutro aspeto, a requerente da presente invencdo verificou
surpreendentemente que o composto (I) pode ser cristalizado numa

nova forma polimbérfica a baixa temperatura.

Foi surpreendentemente verificado que a forma polimérfica K
do composto (I) existe. A presente invencdo divulga esta forma

cristalina, assim como um Processo para a preparacdo da mesma.

O composto (I) da forma polimérfica K é caracterizado pelos
seguintes picos significativos no seu padrdo de difracdo de

raios X de péds:

N° Pos. [2 Teta, °] Int. Rel. [%]
1 3,6 43
2 7,1 22
3 14,3 22
4 19,9 92
5 20,2 63
6 24,3 100
7 28,9 39

O composto (I) de K polimbérfico é preparado por um pProcesso

o qual compreende os seguintes passos:

a.) dissolucdo do composto (I) na presenca de Aacido
acético,
b.) cristalizacdo do composto (I) por adicdo da solucdo a

um antissolvente, em gque a temperatura do meio de
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cristalizacdo ¢é mantida abaixo de 15 °C, de um modo
preferido, desde 0 °C a 10 °C, de um modo mais preferido,
de 0 °C a 5 °C,

c.) opcionalmente, envelhecimento e isolamento dos cristais

d.) opcionalmente, secagem dos cristais.

Os antissolventes preferidos compreendem alcanos, ésteres e
dgua. De um modo mais preferido, heptano, acetato de etilo e

dqgua, de um modo muito preferido, agua.

Os processos da invencdo podem incluir um passo de
envelhecimento. Os cristais que sédo formados apods o
arrefecimento podem ser mantidos a uma temperatura baixa dentro
da gama acima, durante 0,01 horas a 300 horas, de um modo mais
preferido, durante 0,1 a 50 horas, de um modo ainda mais
preferido, durante 1 a 5 horas e, depois, isolados, e. g., por

filtracéo.

Os «cristais sé&o, de um modo preferido, lavados com
antissolvente e, de um modo preferido, secos sob presséo
reduzida de 10 a 800 mbar, para se obter o composto (I) de K
polimérfico. A temperatura de secagem é, de um modo preferido,

20 °C a 80 °C, de um modo mais preferido, 30 °C a 50 °C.

O composto (I) da forma polimérfica K da presente invencéao,
de um modo preferido, tem um tamanho médio de particula na gama
de 2 a 20 um, de um modo particularmente preferido, 2 a 15 um e,
de um modo ainda mais preferido, 5 a 10 um. A expressdo “tamanho
médio de particula” ou “tamanho de ©particula”, como aqui

utilizada, refere-se ao diédmetro médio de volume das particulas.
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O rivaroxaban pode ser ainda micronizado para se obter
particulas com dgy < 40 um, de um modo mais preferido, dg < 20 um
e, de um modo muito preferido, dgy < 15 um. Como agui utilizado,
dgp < x, significa que, pelo menos, 90% em volume das particulas

tém um tamanho de particula abaixo de x.

O rivaroxaban micronizado pode ser obtido, por exemplo, por
micronizacdo simples ou em multiplas fases no estado seco
utilizando moinhos secos, tals como moinhos de corte, moinhos de
pinos/caixa, moinhos de martelos, moinhos de jatos, moinhos de
jatos de leito fluidizado, moinhos de bolas e moinhos de

cilindros.

O composto (I) de K polimdérfico apresenta propriedades
fisicas e farmacoldégicas vantajosas. E ter wuma morfologia
uniforme e bem definida, uma velocidade de dissolucdo favoravel,
disponibilidade biolégica, variabilidade interindividual e
estabilidade gquimica. Em particular, ¢é evidente que a forma
polimérfica K possui uma morfologia caracteristica semelhante a
placas de particulas pequenas. A morfologia semelhante a placas
da forma K, comparada com a morfologia semelhante a agulhas da
forma I, tem vantagens na forma de uma processabilidade de
moagem melhorada e melhores velocidades de dissolucdo da forma K
polimorfa. Deste modo, o composto (I) do K polimbérfico &, em
particular, adequado gquando formulado para formas de dosagem
farmacéuticas, tais como comprimidos, céapsulas, péletes,

grénulos e pds.
No que se segue, a invencdo seréd descrita por utilizacdo de

exemplos. Nos exemplos, sdo wutilizados os seguintes métodos

analiticos:
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A  pureza cromatogrdfica foi medida numa Coluna RP18

X-Bridge Shield (3,5 um, 150x4, 6 mm), fase moével
A.) NH4H,PO;, a 0,01 M, @pH 5,0; B.) Acetonitrilo a 90%,

Gradiente: 0 min - 9% de B, 8 min - 23% de B, 25 min - 50%
de B, 28-29 min - 100% de B, 32 min - 9% de B; O
cromatdégrafo estava equipado com um detetor de UV regulado
para 250 nm, o caudal foi 1,0 mL/min, a 25 °C. Os

]

resultados sdo expressos como % em Area.

O teor de é4gua foil determinado pelo método de Karl Fisher,

como descrito em Ph.Eur. 2.5.12.

Os padrbdes de difracdo de raios X de pds aqui referidos
foram obtidos por um difractdédmetro PANalytical X’Pert PRO MPD,
utilizando radiacdo de CuK,, 1,54178 A, 3°<26<30°.

O termo “Teta” (©) é& o Aangulo entre o plano atdmico e os

raios incidente e refletido.

O tamanho de particula foi determinado pelo método de
disperséo de luz laser, utilizando um  Aparelho Malvern
Mastersizer MS 2000 equipado com uma unidade de disperséao

Hydro G, utilizando &gua purificada como o meio de diluicéo.
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Exemplos:
Exemplo 1:

0] O
L e

(IV) D)

6,4 g (19,7 mmol) de composto (IV), 30 mL de cloreto de
metileno (CH:;Cl,), 20 mL de cloreto de tionilo (SOCl,) e 50 pL de
N, N-dimetilformamida (DMF') foram carregados num frasco de
250 mL. A mistura reacional foi aquecida a temperatura de
refluxo e agitada a esta temperatura, durante 16 horas. A
mistura obtida foi ainda evaporada, seca 5 vezes com 15 mL de
tolueno e ainda 2 vezes com 15 mL de CHyCl,. Foi obtida uma

quantidade de 6,25 g de composto (III) (Rendimento 92%).

Exemplo 2:
?}\ o c
O
/ N\ 0 N
A sNON\)\/NHz * CI/“\@/Cl — o/_\N4©fN>\L)OVNH N
O XHCI \<o 3

(1n (I )

14,1 mL de l-metilimidazole e 4,66 g (14,2 mmol) de

composto (II) foram carregados num frasco de 50 mL.

A solucdo foi arrefecida a 0 °C e, depois, 3,26 g (18 mmol)

de composto (III) foram adicionados, gota a gota.
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A mistura reacional foi aquecida a temperatura ambiente e
agitada durante 1 hora. Uma amostra foil retirada apds 30 min de
agitacdo. Apds uma hora, 400 mL de &gua desmineralizada foram
adicionados para iniciar a precipitacdo. A mistura foi ainda
agitada durante 3 horas e, depois, o produto foi filtrado,

enxaguado com agua desmineralizada e seco.

Foi obtida uma quantidade de 6,27 g de composto (I), tendo
um teor de Agua de 7,2%, determinado por Karl Fischer
(Rendimento incluindo é&gua: 101,2%, rendimento gquando se subtrai
adgua: 94%). A pureza cromatogradfica do composto (I) foi 99,30%
em Aarea, impureza (V) de 0,06% em area, ambas determinadas por

HPLC.

Exemplo de referéncia A

O exemplo comparativo 1 de acordo com o documento

WO 2012/035057 foi repetido exatamente como descrito.

A pureza cromatografica do composto (I) e a gquantidade de
impureza (V) como obtidas pelo exemplo comparativo, assim como ©
rendimento, sdo comparadas com o produto de acordo com o Exemplo

2 na seguinte tabela:
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Exemplo de Exemplo 2
referéncia A

Rendimento 93, 8% 94%
Pureza cromatografica do 99,01% em area 99,30% em Aarea

composto (I)

Rt 19,049 min

Impureza (V) 0,40% em Aarea 0,06% em Aarea

Rt 14,742 min

Exemplo 3

31,02 g de composto (I) e 465,3 mL de &cido acético foram
carregados num frasco de 1 L e aquecidos a temperatura de
refluxo (o composto (I) foi dissolvido antes de a temperatura de
refluxo ser atingida). A solucdo quente clara foi filtrada e
lentamente adicionada a 413 mL de A&gua desmineralizada, a uma
temperatura entre 20 e 35 °C. O produto precipitado foi agitado
durante mais 3 horas a mesma temperatura, depois, filtrado e o
produto foi enxaguado com 103 mL de agua desmineralizada e seco
num secador de ar a 40 °C. O produto assim obtido (27,37 g) foi
caracterizado como forma polimbrfica 1, como definida no

documento WO 2007/039132, determinada por XRPD.

Exemplo 4

O composto (I) (2,5 g) foi dissolvido em 4&acido acético
(35 mL), a 80 °C. A solucdo foi filtrada através de um filtro de
1 uyum e o filtro foi lavado com 2,5 mL de 4&cido acético. A

solucdo quente foi adicionada, gota a gota, a &gua fria
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(33,5 mL) num reator com um agitador suspenso. Durante a adicéao,
a temperatura no reator foi mantida a cerca de 5 °C. O produto
cristalizado foi agitado, a 5 °C, durante 2 horas e recolhido
por filtracdo. O produto final foi lavado com agua e seco num
secador a vacuo, a 50 °C. O produto obtido (2,2 g) foi
caracterizado como forma polimbérfica K por XRPD que possui a
caracteristica morfologia de placas. A pureza por HPLC do
produto foi 99,8%. O tamanho médio de particula do produto foi

17,2 um, deo < 30 pum.

O espetro de difracdo de raios X de pdbds da Forma K é

mostrado na Figura 1.

Exemplo 5

O composto (I) (5 gy foi dissolvido em &cido acético
(75 mL), a 80 °C. A solucdo foi filtrada através de um filtro de
1 uym. A solucdo guente foi adicionada, gota a gota, a agua fria
(66,5 mL) num reator com um agitador suspenso. Durante a adicéo,
a temperatura no reator foi mantida a cerca de 5 °C. O produto
cristalizado foi agitado, a 5 °¢C, durante 2 horas e,
aproximadamente, metade da suspensao foi recolhida por
filtracdo. O produto foi lavado com aAgua e seco num secador a
vacuo, a 50 °C. O produto obtido (1,6 g) foi caracterizado como
forma polimérfica K por XRPD que possul a caracteristica
morfologia de placas. A suspensdo restante no reator foi
aquecida a 20 °C e agitada durante 15 horas. A suspensdo foi
recolhida por filtracdo. O produto foi lavado com agua e seco
num secador a vacuo, a 50 °C. O produto assim obtido (2,2 g) foi

caracterizado como forma polimbrfica 1, como definida no
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documento WO 2007/039132, determinada por XRPD, o qual possuili a

caracteristica morfologica semelhante a agulhas.

Lisboa, 14 de novembro de 2017
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REIVINDICAGCOES

Processo para a preparacao do composto (I) ou um seu sal

Cl

\ O>\~o $N
%O@ WANNH =

)

compreendendo

(a) reacao do composto (IT)

I
%O_@ ANANH,

xHCI
com o composto (III)

0O
S

cl @ Cl

na presenca de l-metilimidazole, em que o processo é

realizado sem adicdo de base inorganica.

Processo de acordo com a reivindicacdo 1, em gue a
temperatura da reacdo é desde -5 °C a 30 °C, de um modo
preferido, desde 10 °C a 25 °C, de um modo mais preferido,

desde 17 °C a 22 °C.



Processo de acordo com qualquer reivindicacdo anterior, em
que o tempo reacional é desde 0,25 a 4 h, de um modo
preferido, desde 0,5 a 2 h, de um modo mais preferido,

cerca de 1 hora.

Processo de acordo com qualquer reivindicacdo anterior, em
que a concentracdo do composto (II) em l-metilimidazole no
inicio da reacdo é superior a 0,5 M, de um modo preferido,
entre 0,7 M e 2 M e, de um modo muito preferido, entre 0,8

e 1,2 M.

Processo de acordo com qualquer reivindicacdo anterior, em
que o composto (I) & recuperado por precipitacdo, a qual é

iniciada com &agua, seguida de filtracéo.

Processo de acordo com a reivindicacdo 5, em que a razdo do
volume de 4gua que é adicionada para iniciar a precipitacéo
por wvolume de 1l-metilimidazole é inferior a 60:1, de um
modo preferido, inferior a 40:1, de um modo mais preferido,

entre 5 e 30:1.

Processo de acordo com qualquer reivindicacdo anterior, em
que o composto (I) obtido compreende menos de 0,15% em
adrea, de um modo preferido, menos de 0,10% em A&area, de um
modo muito preferido, menos de 0,07% em area da impureza

(V) :

HN \/C'



10.

11.

Processo de acordo com qualquer reivindicacdo anterior, em
que o composto (I) obtido é cristalizado na forma
polimérfica K, caracterizado pelos seguintes picos

significativos no seu padrédo de difracdo de raios X de pbs:

N° Posicdo [2 Teta, °] Intensidade Relativa [%]
1 3,6 43
2 7,1 22
3 14,3 22
4 19,9 92
5 20,2 63
6 24,3 100
7 28,9 39

Processo de acordo com a reivindicacdo 8, em que o
composto (I) da forma polimbérfica K tem um tamanho médio de
particula na gama de 2 a 20 um, de um modo preferido, 2 a

15 ym, de um modo mais preferido, 5 a 10 um.

Processo de acordo com a reivindicacdo 8, em gque o
composto (I) da forma polimbérfica K tem um dgy < 40 pm, de
um modo mais preferido, um dgy < 20 um e, de um modo muito

preferido, um dgp < 15 um.

Processo de acordo com a reivindicacdo 8, em que O processo

compreende ainda os seguintes passos:

a.) dissolver o composto (I) na presenca de 4&cido

acético,



b.) cristalizar o composto (I) por adicdo da solucdo a
um antissolvente, em que a temperatura do meio de
cristalizacdo ¢ mantida abaixo de 15 °C, de um modo
preferido, desde 0 °C a 10 °C, de um modo mais
preferido, desde 0 °C a 5 °C,

c.) opcionalmente, envelhecer e isolar os cristais e

d.) opcionalmente, secar os cristais.

Processo de acordo com a reivindicacdo 11, em gue o

antissolvente é selecionado de alcanos, ésteres e agua.
Processo de acordo com a reivindicacdo 12, em que o

antissolvente é selecionado de heptano, acetato de etilo e

adgua e, de um modo preferido, é &gua.

Lisboa, 14 de novembro de 2017
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Figura 1. Espetro de difracdo de raios X de pds da Forma K

Posicdo [2 Teta, °]
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