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RESUMO
“FORMAS PSEUDOPOLIMORFICAS DE UM INIBIDOR DE PROTEASE DE
VIH”

Novas formas pseudopolimérficas de (3R, 3a5, 6aR) -
hexahidrofuro[2,3-b]furan-3-11(1S,2R)-3-

[[ (daminofenil)sulfonil] (isobutil)amino]-1-benzil-2-
hidroxipropilcarbamato e processos para a producdo das

mesmas sdo divulgados.



DESCRICAO
“FORMAS PSEUDOPOLIMORFICAS DE UM INIBIDOR DE PROTEASE DE
VIH”

Area técnica

Esta invencdo refere-se a novas formas pseudopolimbébrficas
de (3R, 3aS, 6aR) ~hexahidrofuro[2, 3-b] furan-3-11 (1S, 2R)-3-
[[ (daminofenil)sulfonil] (isobutil)amino]-1-benzil-2-

hidroxipropilcarbamato, um método para a sua preparacao

assim como O seu uso como um medicamento.

Antecedentes da técnica da invencgéo

Proteases codificadas por virus, que sdo essenciais para a
replicacdo viral, s&do necessédrias para O processamento de
precursores de proteinas virais. Interferéncia com o
processamento de precursores de proteinas inibe a formacéio
de virides infeciosos. Portanto, inibidores de proteases
virais podem ser usados para prevenir ou tratar infecdes

virais crdénicas ou agudas.

WO-A-99/67417 divulga um ensaio para medir a atividade
anti-VIH de compostos. WO-A-95/06030 divulga sulfonamidas
hidroxi-etilamino como inibidores de proteases retrovirais.
Bioorg.Med.Chem.Lett. 8, 687 (1998) compara um inibidor de

protease de VIH com o seu derivado 4-metoxi.

(3R, 3a5, 6aR) ~hexahidrofuro[2, 3-b] furan-3-11 (1S, 2R)-3-
[[ (daminofenil)sulfonil] (isobutil)amino]-1-benzil-2-

hidroxipropilcarbamato possui atividade inibitdéria de



protease de VIH e ¢é particularmente adequado para inibir

virus VIH-1 e VIH-2.

A estrutura de (3R, 3a5, 6aR) -hexahidrofuro[2, 3-b] furan-3-
11(1S,2R)-3-[[ (daminofenil)sulfonil] (isobutil)amino]-1-

benzil-2-hidroxipropilcarbamato é apresentada abaixo:

Férmula (X)

O composto de fédrmula (X) e processos para a sSua preparacéao
sdo divulgados em EP 715618, WO 99/67417, US 6,248,775, em
Bioorganic and Chemistry Letters, Vol. 8, pp. 687-690,
1998, "Potent HIV protease inhibitors incorporating high-
affinity P2-igands and (R)-(hydroxyethylamino)sulfonamide

isostere".

Compostos utilizados na preparacao de formulacdes
farmacéuticas para uso comercial tém de atender a
determinados padrdes, incluindo diretrizes de GMP (Good
Manufacturing Practices) e ICH (International Conference on
Harmonization). Tais padrdes incluem requisitos técnicos
que englobam uma gama heterogénea e alargada de pardmetros
fisicos, quimicos e farmacéuticos. E esta variedade de
parémetros a considerar que tornam as formulacdes

farmacoldédgicas uma disciplina técnica complexa.



Num certo caso, e como um exemplo, um composto utilizado
para a ©preparacdo de formulacdes farmacoldgicas deve
possuir uma pureza aceitéavel. Existem diretrizes
estabelecidas gque definem os limites e qualificacdo de
impurezas em novas substidncias de compostos produzidos por
sintese quimica, i.e., impurezas reais e potenciais
provaveis de ocorrerem durante a sintese, purificacédo, e
armazenamento da nova substéancia. Diretrizes sédo
instituidas para a quantidade de produtos de degradacéo
permitidos da substéncia, ou produtos de reacdo da
substéncia com um excipiente e/ou sistema de

contencdo/isolamento imediato.

Estabilidade é também um pardmetro considerado na criacédo
de formulacdes farmacoldgicas. Uma boa estabilidade iréa
assegurar que a integridade quimica desejada das
substédncias ¢ mantida durante a duracdo da estabilidade da
formulacdo farmacoldbgica, que ¢é o tempo de referéncia
durante o qual se confia que um produto mantém as suas
caracteristicas de qualidade quando armazenado sob
condicdes de armazenamento esperadas ou planeadas. Durante
este periodo o composto pode ser administrado com nenhum ou
pouco risco, uma vez dque a presenca de produtos de
degradacéao potencialmente perigosos nao apresenta
consequéncias prejudiciais para a salde do recetor, nem um
contettdo mais baixo do principio ativo pode causar sub-

medicacéo.

Diferentes fatores, tais como radiacdo de luz, temperatura,
oxigénio, humidade, sensibilidade de pH em solucgdes, podem
influenciar a estabilidade e podem determinar a duracdo da

estabilidade e condicdes de armazenamento.



Biodisponibilidade ¢é também um pardmetro a considerar no
planeamento da ministracdo de medicamentos de formulacdes
farmacologicamente aceitaveis. Biodisponibilidade diz
respeito a quantidade e taxa a qual a forma intata de um
medicamento particular aparece na circulacdo sistémica apds
a administracdo do medicamento. A  Dbiodisponibilidade
exibida por um medicamento ¢é portanto relevante para
determinar se uma concentracdo terapeuticamente eficaz é

alcancada no(s) local(is) de acdo do medicamento.

Fatores fisico-quimicos e a formulacdo féarmaco-técnica
podem ter repercussdes na biodisponibilidade do
medicamento. Como tal, diversas propriedades do medicamento
tais como a constante de dissociacdo, taxa de dissolucéo,
solubilidade, forma polimérfica, dimensdo de particula,
devem ser consideradas para o) melhoramento da

biodisponibilidade.

Acta Pharm. Jogosl. 40, 71 (1990) compila uma lista das
vadrias substéncias farmacoldgicas que foram relatadas

possuirem polimorfismo cristalino.

Int.J.Pharm. 129, 147 (1990) debate a construcdo e
interpretacdo de digramas de energia/temperatura para oS
medicamentos nimodipina e acemetacina para mostrar a
aplicacdo préatica de digramas de energia/temperatura como
um instrumento num estudo de pré-formulacdo de substéncias
de compostos polimdérficos. Thermodhim. Acta 248, 1 (1995)
instrui gque anadlise térmica e métodos calorimétricos séo

Uteis para a caracterizacédo de polimorfos e solvatos.



E também relevante estabelecer que a formulacéo
farmacoldégica selecionada ¢é capaz de ser fabricada, mais

adequadamente, ser fabricada em larga escala.

Considerando os varios e muitos requisitos técnicos, e os
seus parametros influenciadores, ndo é &bvio prever dque
formulacdes farmacoldgicas serdo aceitédveis. Como tal, foi
inesperadamente descoberto que certas modificagdes do
estado sdé6lido do composto de férmula (X) influenciaram
positivamente a sua aplicabilidade em formulacdes

farmacoldédgicas.

Sumdrio da invencéo

A presente invencdo concerne formas pseudopolimérficas do
composto de fdérmula (X) para a preparacdo de formulacdes
farmacoldédgicas. Tais formas pseudopolimédrficas contribuem
para formulacdes farmacoldgicas em termos de estabilidade e
biodisponibilidade melhoradas. Podem ser fabricadas com
suficiente elevada pureza para serem aceitdveis para uso
farmacolbégico, mais particularmente na fabricacdo de um
medicamento para inibir a atividade da protease de VIH em

mamiferos.

Num primeiro aspeto, a presente invencéao fornece
pseudopolimorfos de (3R, 3aS, 6aR)-hexahidrofuro[2,3-b]furan-
3-11(1S,2R)-3-[[ (4aminofenil)sulfonil] (isobutil)amino]-1-
benzil-2-hidroxipropilcarbamato. Pseudopolimorfos
preferidos sédo solvatos farmacologicamente aceitéaveis, tais
como hidrato e etanolato. Pseudopolimorfos particulares sé&o
Forma A (etanolato) e Forma B (hidrato) do composto de

férmula (X).



Num segundo aspeto, a presente invencdo refere-se a
processos para preparar pseudopolimorfos. Pseudopolimorfos
do composto de fédrmula (X) sdo preparados combinando o
composto de férmula (X) com um solvente inorgadnico, &gua,
ou misturas de &gua e solventes orgdnicos misciveis em
dgua, e aplicando uma gqualquer técnica adequada para
induzir <cristalizacdo, para obter os pseudopolimorfos

desejados.

Num terceiro aspeto, a invencdo refere-se ao uso dos
presentes pseudopolimorfos, na fabricacdo de formulacdes
farmacolbégicas para inibir a atividade de protease de VIH
em mamiferos. Em relacdo a &area terapéutica, uma forma de
realizacdo preferida desta invencdo refere-se ao uso de
formas pseudopolimérficas farmacologicamente aceitédveis do
composto de fdérmula (X) para o tratamento de uma doenca
viral de VIH num mamifero em necessidade do mesmo, cujo
método compreende administrar ao mamifero mencionado uma
quantidade eficaz de uma forma pseudopolimérfica

farmacologicamente aceitdvel do composto de férmula (X).

Os seguintes desenhos fornecem informacdo adicional acerca
das caracteristicas dos pseudopolimorfos de acordo com a
presente invencédo.

Breve Descrigcdo dos Desenhos

A FIGURA 1, FIGURA 2 e FIGURA 3 sdo os padrdes de

difracdo de raios-X da Forma A (1:1).

A FIGURA 4 ilustra a Forma A (1l:1) em trés dimensdes

com os atomos identificados.



A FIGURA 5 ¢é uma comparacdo dos espetros Raman das
Formas A, B, D, E, F, H, (l1l:1) e as formas amorfas da
regido de estiramento de carbonilo de 1800-100 cm™ e a

regido de 3300-2000 cm™'.

A FIGURA 6 ¢é uma comparacdo dos egspetros Raman
expandidos das Formas A, B, D, E, F, H, (1l:1) e as
formas amorfas na regido de estiramento de carbonilo de

600-0 cm ™.

A FIGURA 7 ¢é uma comparacdo dos espetros Raman
expandidos das Formas A, B, D, E, F, H, (l:1) e as
formas amorfas na regido de estiramento de carbonilo de

1400-800 cm™t.

Nas Figuras 5, 6, e 7, Pl corresponde a forma A, P18
corresponde a forma B, P19 corresponde a forma amorfa,
P25 corresponde a forma E, P27 corresponde a forma F,
P50 corresponde a forma D, P68 corresponde a forma H,
P69 corresponde a forma C, P72 corresponde a forma I, e

P81 corresponde a forma G.

A FIGURA 8 é o termdbgrafo de calorimetria diferencial

de varrimento (CDV) da Forma A (1:1).

A FIGURA 9 é o espetro infravermelho (IV) que reflete
os modos vibracionais da estrutura molecular da Forma A

como um produto cristalino.

A FIGURA 10 é o espetro IV que reflete o0s modos
vibracionais da estrutura molecular da Forma B como um

produto cristalino.



FIGURA 11: espetro IV das formas A, B, e forma amorfa,

numa faixa espetral de 4000 a 400 cm™’.

FIGURA 12: espetro IV das formas A, B, e forma amorfa,

numa faixa espetral de 3750 a 2650 cm .

FIGURA 13: espetro IV das formas A, B, e forma amorfa,

numa faixa espetral de 1760 a 1580 cm™’.

FIGURA 14: espetro IV das formas A, B, e forma amorfa,

numa faixa espetral de 980 a 720 cm ™.

Nas figuras 11, 12, 13 e 14, a curva A corresponde a
forma A, a curva B corresponde a forma B, e a curva C

corresponde a forma amorfa.

FIGURA 15: Curvas de termdégrafo de CDV da Forma A
(curva D), Forma A apds Adsorcdo/Dessorcdo (ADS/DES)
(curva E), e Forma A apds testes de hidratacdo de

ADS/DES (curva F).
FIGURA 16: Curvas termogravimétricas (TG) da Forma A
(curva D), Forma A apds ADS/DES (curva E), e Forma A

apds testes de hidratacdo de ADS/DES (curva F).

FIGURA 17: Curva TG da Forma A a 25°C sob atmosfera de

azoto em funcdo do tempo.

FIGURA 18: Curvas ADS/DES da Forma A.

FIGURA 19: Curvas ADS/DES do teste de hidratacdo da

Forma A.



FIGURA 20: Curvas ADS/DES da Forma B.

FIGURA 21: Espetro IV da Forma K.

FIGURA 22: Espetro Raman da Forma K.

FIGURA 23: Curva CDV da Forma K.

FIGURA 24: Curva TG da Forma K.

FIGURA 25: Isotérmica de ADS/DES da Forma K, lote 1.

FIGURA 26: Isotérmica de ADS/DES da Forma K, lote 2.

Descrigdo pormenorizada

0O termo “polimorfismo” refere-se a capacidade de uma
estrutura quimica ocorrer em formas diferentes e &
conhecido ocorrer em muitos compostos organicos incluindo
medicamentos. Como tal, “formas polimérficas” ou
“polimorfos” incluem substédncias que aparecem em forma
amorfa, em forma cristalina, em forma anidra, a varios
graus de hidratacdo ou dissolucdo, com moléculas solventes
aprisionadas, assim como substdncias que variam na dureza
cristalina, forma e dimensdo. 0Os diferentes polimorfos
variam em propriedades fisicas tais como solubilidade,
dissolucéo, estabilidade no estado sdélido assim como
comportamento de processamento em termos de fluxo e

compactacdo de pbd durante a producdo de comprimidos.

O termo “forma amorfa” ¢é definido como uma forma na qual
ndo existe uma ordem tri-dimensional de raio alargado. Na

forma amorfa a posicdo das moléculas relativamente umas as
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outras € essencialmente aleatdria, i.e., sem arranjo

regular das moléculas numa estrutura de rede.

O termo “cristalino” é definido como uma forma na qual a
posicdo das moléculas relativamente umas as outras &
organizada de acordo com uma estrutura de rede tri-

dimensional.

O termo “forma anidra” refere-se a uma forma particular
essencialmente sem &gua. “Hidratacdo” refere-se ao processo
de adicionar moléculas de agua a uma substdncia que ocorre
numa forma particular e “hidratos” s&o substancias que séo
formadas adicionando moléculas de &gua. “Solvatar” refere-
se ao processo de incorporar moléculas de um solvente numa
substédncia que se encontra em forma cristalina. Portanto, o
termo “solvato” é definido como uma forma cristalina gque
contém quantidades estequiométricas ou ndo estequiométricas
de solvente. Uma vez que &gua ¢é um solvente, solvatos
também incluem hidratos. O termo “pseudopolimorfo” é
aplicado a formas polimdérficas cristalinas que possuem
moléculas de solvente incorporadas nas suas estruturas de
rede. O termo pseudopolimorfismo ¢é usado freguentemente
para designar solvatos (Byrn, Pfeiffer, Stowell, (1999)
Solid-state Chemistry of Drugs, 2nd Ed., publicado por
SSCI, Inc).

A presente invencéao fornece pseudopolimorfos de
(3R, 3a5, 6aR) ~hexahidrofuro[2, 3-b] furan-3-11 (1S, 2R)-3-
[[ (4daminofenil)sulfonil] (isobutil)amino]-1-benzil-2-

hidroxipropilcarbamato.

Exemplos de pseudopolimorfos sédo solvatos alcodlicos, mais

em particular, solvatos alcodlicos C1-Cgy; solvatos de
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hidratos; solvatos de alcanos, mais em particular, solvatos
de cloroalcanos Ci1-Cgs; solvatos de cetonas, mais em
particular, solvatos de cetonas C;-Cs; solvatos de éter,
mais em particular solvatos de éter Ci1-C4, solvatos de éter
ciclico; solvatos de éster, mais em particular solvatos de
éster C;-Cs; ou solvatos sulfdénicos, mais em particular,
solvatos sulfénicos C;-C4, do composto de férmula (X). O
termo “alcool C1-C,” define hidrocarbonetos de cadeia
linear e/ou ramificada saturados e insaturados possuindo de
1 a 4 &4tomos de carbono substituidos com pelo menos um
grupo hidroxilo, e opcionalmente substituidos com um grupo
algquiloxi, tal como, por exemplo, metanol, etanol,
isopropanol, butanol, l-metdéxi-2-propanol e semelhantes. O
termo “cloroalcanos C;-C,” define hidrocarbonetos de cadeia
linear e/ou ramificada saturados e insaturados possuindo de
1 a 4 &4tomos de carbono substituidos com pelo menos um
dtomo de cloro, tal como, por exemplo, diclorometano. O
termo “cetona C;-Cs” define solventes da férmula geral R'-
C(=0)-R em que R e R' podem ser os mesmos ou diferentes e
sdo metilo ou etilo, tals como, acetona e semelhantes. O
termo “éter C,-C;” define solventes de fédrmula geral R'-0O-R
em que R e R' podem ser os mesmos ou diferentes e sédo um
grupo fenilo, metilo ou etilo, tais como, anisolo e
semelhantes. O termo “éter ciclico” define hidrocarbonetos
monociclicos de 4 a 6 membros contendo um ou dois atomos de
anel de oxigénio, tais como tetrahidrofurano e semelhantes.
O termo “éster Ci1-Cs” define solventes de fédrmula geral R'-
O-C(=0)-R em que R e R' podem ser os mesmos ou diferentes e
sdo metilo ou etilo, tals como acetato de etilo e
semelhantes. O termo “solvente sulfdénico Ci1-C,” define
solventes de férmula geral R-SOsH em que R pode ser um
hidrocarboneto de cadeia linear ou ramificada saturada

possuindo de 1 a 4 atomos de carbono, tais como mesilato,
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etanossulfonato, butanossulfonato, 2-metil-1-

propanossulfonato, e semelhantes.

Pseudopolimorfos da presente invencéo, que sdo
farmacologicamente aceitéaveis, por exemplo hidratos,
solvatos alcodlicos, tals como, etanolato, sdo formas

preferidas.

Varios pseudopolimorfos sédo exemplificados nesta aplicacéo

e incluem a Forma A (etanolato), Forma B (hidrato), Forma C

(metanolato), Forma D (acetonato), Forma E
(diclorometanato), Forma F (solvato de acetato de etilo),
Forma G (l-metbdéxi-2-propanolato), Forma H (anisolato),

Forma I (tetrahidrofuranato), Forma J (isopropanolato), ou

Forma K (mesilato) do composto de fédrmula (X).

Solvatos podem ocorrer em diferentes réacios de dissolucéo.
O contetdo de solvente do cristal pode variar em diferentes
racios dependendo das condicdes aplicadas. Formas
cristalinas de solvato do composto de fédrmula (X) podem
compreender até 5 moléculas de solvente por molécula de
composto de férmula (X), aparecendo em diferentes estados
solvatados incluindo, entre outros, cristais de hemi-
solvato, mono-solvato, di-solvato, tri-solvato, cristais de
solvatos intermédios, e misturas dos mesmos.
Convenientemente, o rdcio do composto de fédrmula (X) para o
solvente pode variar entre (5:1) e (1:5). Em particular, o
r4dcio pode variar de cerca de 0,2 a cerca de 3 moléculas de
solvente por 1 molécula de composto de férmula (X), mais em
particular, o racio pode variar entre cerca de 1 a cerca de
2 moléculas de solvente por 1 molécula de composto de
férmula (X), preferencialmente o racio é 1 molécula de

solvente por 1 molécula de composto de fédrmula (X).
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Solvatos podem também ocorrer a diferentes niveis de
hidratacdo. Como tal, formas cristalinas de solvatos de
composto de fdérmula (X) podem adicionalmente compreender,
em certas circunsténcias, moléculas de Agua parcialmente ou
completamente nas estruturas cristalinas. Consequentemente,
o termo “Forma A” serd usado neste documento para referir
as formas de etanolato do composto de férmula (X)
compreendendo até 5 moléculas de solvente por 1 molécula de
composto de fédrmula (X), cristais de solvatos intermédios,
e as misturas dos mesmos; € opcionalmente compreendendo
moléculas de Aagua adicionais, parcialmente ou completamente
nas estruturas cristalinas. O mesmo se aplica da Forma B a
Forma K. No caso de uma “Forma A” necessitar de ser
denotada, o réacio de dissolucdo seguir-se-4 a “Forma A",
por exemplo, uma molécula de etanol por uma molécula de

composto (X) é denotada como Forma A (1:1).

A difracdo de raios-X ¢é uma técnica para caracterizar
formas polimérficas incluindo pseudopolimorfos do composto
de férmula (X) e para diferenciar formas cristalinas de
solvatos de outras formas cristalinas e ndo cristalinas do
composto de fédrmula (X). Como tal, espetros de difracdo de
raios-X foram coletados num difratédmetro de pd Phillips PW
1050/80, modelo Bragg-Brentano. P6s da Forma A (l1:1), cerca
de 200 mg de cada amostra, foram colocados em tubos
capilares de vidro de 0,5 mm e foram analisados de acordo
com um método padrdo na técnica. O gerador de raios-X foi
operado a 45 Kv e 32 mA, usando a linha Ka de cobre como a
fonte de radiacdo. N&do existiu rotacdo da amostra ao longo
do eixo qui e os dados foram recolhidos entre 4 a 60° 2-
theta step size. A Forma A (1l:1) possui as posicdes de

dngulo dois-teta caracteristicas dos picos como apresentado
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na FIG. 1, 2 e 3 a: 7,04° + 0,5°, 9,24° £+ 0,5°, 9,96° £
0,5°, 10,66° t 0,5°, 11,30° + 0,5°, 12,82° £ 0,5°, 13,80° %
0,5°, 14,56° + 0,5°, 16,66° £+ 0,5°, 17,30° £+ 0,5°, 18,28° ¢+
0,5°, 19,10° + 0,5°, 20,00° £ 0,5°, 20,50° £ 0,5°, 21,22° %
0,5°, 22,68° + 0,5°, 23,08° £ 0,5°, 23,66° £ 0,5°, 25,08° ¢+
0,5°, 25,58° + 0,5°, 26,28° £ 0,5°, 27,18° £ 0,5°, 28,22° %
0,5°, 30,20° + 0,5°, 31,34° £ 0,5°, 32,68° £ 0,5°, 33,82° ¢

0,5°, 39,18° + 0,5°, 41,20° + 0,5°, 42,06°C 0,5°, e 48,74°
t+ 0,5°.

Noutro conjunto de experiéncias analiticas, difracdo de
raios-X foi aplicada a Forma A (1:1), o gque resultou na

seguinte configuracdo cristalina, listada na tabela abaixo.

Tabela 1
fﬁgégé ..... ag ..... 5}1@{3& .....................................................................................................................................................................
355}5;“55 ..... ;;Eé%;i ............................................................................. g%};g%& ................................................................
éDimensées do cristal 50,56 x 0,38 x 0,24 mm
?Eg}wag ..... é;IQEQIwwwwwwwwwwwwwwWwwwwWEE;égIggwwwwwwwwwwwwwwﬂ
éGrupo Espacial §P 212121 ortorrdmbico
g%;;gg};{ﬁ}; ............................................................................................... éggggmmmmmmmmmmmmmmmmmq
?Constantes da estrutura ga = 9,9882(6) A

\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\

‘b = 16,1697 (8) A

T T T T T e e e T T e T e e e e e e e e T e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e

..................................................................................................................................................................................................................................

iu (coeficiente de absorcdo linear)

F(000)

?Medigées de Intensidade
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?Dados do cristal

: 3

Difratoémetro iSiemens P4

@ﬁg&i;;gg ........................................................................................................... §E£W§& ...... (X; ..... if%iiéﬁwij .............
?Temperatura gambiente

?Eé;; .......................................................................................................................... §I§éj{2$ .............................................................
‘Correcio gEmpirica via ¥-scans

A A A A A AR A A A A A A A A A A A A A S S A

iTotal: 3912

. 3

?Solugéo de Estrutura e Refinamento

éNﬁmero de Observacdes §3467 [F7>% o (F%) ]

Residual (R) 10,0446

A estrutura tri-dimensional da Forma A (l:1) resultante é

ilustrada na Figura 4.

A Tabela 2 apresenta as coordenadas atdmicas (x 10%) e
pardmetros de deslocamento isotrépicos equivalentes (ﬁ? b
10°) para a Forma A (l1:1). Os &tomos estdo numerados como

apresentado na Figura 4. As coordenadas fracionais x, v € z
indicam a posicdo dos atomos relativamente a origem da
estrutura cristalina. U(eq) é definido como um terco do

traco do tensor Uy ortogonalizado.

gx % z
§BIMMNWT;§§§?SSWMWNN .5542}53 ......................... 5545}33 .......................
?Eé ................ ??i;ﬁ?ﬁ} ................... §§I§}53 ......................... 525;?55 ...................
§C3 56831(3) 3046 (2) 8823(2)

FESEEREERRESNEREERNSREIN. TEESNET CUNET PR N RE SN IR LLARES U EEANE

C3A 17953(3)

§2411(2)

A

18793 (2)

c4 17527 (4) 1533 (2) 8708 (2)

e T T i
S TR sy
Cén 18582 (4) 2416 (2) 19534(2)
;5?W“W§§§§§?§§WWW“ §§§55Yi5 ........................... el
08 §5168(2) 12636 (1) 7768 (1)

P Tt T
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‘ x y Z U(eq)
T T T— T ETE
e ] ] i m—
cl2 2223(3) 1071 (2) 8310 (2) 58 (1)
ram Tyt e e ]
cl4 13937(4) 340 (2) 9038 (2) 67 (1)

€15 14989(5) -200(2) 9111(3)  80(1) |
T e — e R TR
C17  4975(6) -413(3) 7881 (3) 98 (2)
T — i e e
€19 11423(3)  2464(2) 7976 (2) a5y
020 1494(2) 2112 (1) 7502 (1) 61 (1)

B e e T
N22  699(3) 3880 (1) 7721 (1) 49 (1)
e Tt O Tramt e
c2a  -61(4) 3785 (2) 6473 (2) 67 (1)
e N T a—
26 -47(7) 4247 (3) 5779 (2) 102 (2)

527 510(1) 4414 (1) 8440 (1) 50 (1)

T e ek i
029 -693(2) 4873 (1) 8345 (1) 65 (1)

e e — T P E —
e et R EFTR
32 2871(4) 6341 (2) 8195 (2) 56(1)
o e e | .
34 14063(4) 5385 (2) 8909 (2) 59 (1)

et e ] ]
T e e s e
€37 1920(10) 2231 (7) 5258 (4) 232 (6)

e ey T T e
039 1768(4) 1393 (2) 6249 (2) 94 (1) |
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A Tabela 3 apresenta o0s pardmetros de deslocamento
anisotrépicos (A% x 10°) para a Forma A (1:1). O factor
expoente de deslocamento anisotrépico possui a férmula: -

2n’[h%*a*2U;; + ... + 2 h k a* b*U;,]

Uia Uzz Uss Uzs Uis Uiz

o e . R 7 T R S
2 53(2) 68 (2) 71(2) | -7(2) | -8(2) | -11(2)
c3 38 (2) 63 (2) 55(2) | 4(1) | -2(1) | -12(1)
e R B R TY i eru R S
c4 61 (2) 74 (2) 61(2) | -4(2) | -6(2) 10 (2)
T e B T S
06 . 78(2) . 80(2) | 70(1) | 16(1) -21(1) = -8(2)
ceA  47(2) | 80(2) | 59(2) | 5(2) | -6(2) ~7(2)
o071 34(1) . 69(1) | 50(1) | 0(1) | -1(1) | “9(1)

08 42 (1) 68 (1) 50(1) | 3(1) 2 (1) ~12 (1)
T e Fvr T e e S
N10 | 31(1) 50 (1) 49(1) | -1(1) | 1(1) ~2(1)
B T S e
e B R T et B S I T rTia
c13 |+ 50(2) 39 (1) 78(2) | 0(1) 8(2) 0(1)
T e R Ty i e e
C15 | 68(3) 72 (2) 100(3) | 18(2) | 7(2) 12(2)
cle6 | 77(3) 68 (2) 143(4) | 26(3) @ 34(3) 28 (2)
o i e
ci8 | 89(3)  60(2) 85(2) | -4(2) | 10(2) | 10(2) |
e
020 | 44(1) 56 (1) 83(1) | -6(1) | -18(1) = -6(1)
c21  36(2) 42(1)  64(2) | 2(1) | -4(1) ~1(1)
B T T s e B B ST
23 59(2) 50 (1) 64(2) | 7(1) | <82 | 1)
e e I R Ry e
c25  75(3) 83(2) | 101(3) | 6(2) | -30(3)  -5(2)
ST e T T i :éiggmmf
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Espetroscopia Raman tem sido largamente usada para elucidar

estruturas moleculares, cristalinidade e polimorfismo. Os
modos Raman de baixa frequéncia s&do particularmente Uteis
para distinguir diferentes empacotamentos moleculares em
cristais. Como tal, espetros Raman foram registados num
espetrédmetro Bruker FT-Raman RFEFS100 eguipado com um tubo
fotomultiplicador e detetores oéticos multicanais. Amostras
colocadas em tubos capilares de quartzo foram excitados por
um laser de 4&rgon ionizado. A poténcia do laser nas
amostras foi ajustada para cerca de 100 mW e a resolucéo

espetral foi cerca de 2 cm'.

Foi descoberto que as Formas
A, B, D, E, F, e H, (1l:1) e as formas amorfas possuem o0s

espetros Raman que aparecem nas Figuras 5, 6 e 7.

Adicionalmente, as Formas A e B foram caracterizadas usando
um acessdério pPATR (Micro-Attenuated Total Reflectance)

(Harrick Split-Pea com cristal Si). Os espetros
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infravermelhos foram obtidos com um espetrofotdmetro
Nicolet Magna 560 FTIR, um separador de feixe Ge on KBr, e
um detetor de circuitos de DTGS com KBr. Os espetros foram

1

medidos a resolucdo de 1 cm ~ e 32 scans cada, numa gama de

comprimento de onda de 4000 a 400 cm™!, e aplicacdo de
correcdo de linha de base. Os numeros de onda para a Forma

A obtida sdo apresentados na seguinte Tabela 4.

Tabela 4

~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~

éNﬁmeros de onda (cm™') e intensidades relativas de bandas
de absorcéao H

%3454w, 3429w, 3354w, 3301w, 3255w, 3089w, 3060w, 3041w,
3028w

é2964w, 2905w, 2875w, 2850w, 2722vw, 2684vw, 2644vw, 2603vw,'
32234vw

217045, 1646w, 1595s, 1550m, 1503m, 1466w, 1453w, 1444w,

§l373w, 1367w, 1340w, 1324m, 1314m, 1306m, 1290w, 1266m,

?ll87w, 1146s, 1124m, 1104m, 1090m, 1076m, 1052m, 1042Z2s,

1987s, 971m, 944m, 909w, 890w, 876w, 841lm, 792w, 768s, 742s,
3732w, 697m, 674s, 645w, 630m

?598w, 593w, 574m, 564s, 553vs, 538m, 533m, 531m, 526m,
:508m, 501m, 491m, 471m, 458w, 445w, 442w, 436w, 428w, 418w

'vs = muito forte, s = forte, m = médio, w = fraco, vw =
muito fraco, br = alargado

O espetro IV na Figura 9 reflete os modos vibracionais da

estrutura molecular como um produto cristalino.

Os numeros de onda obtidos para a Forma B sdo apresentados

na seguinte Tabela 5.
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Tabela 5
éNﬁmeros de onda (cm™) e intensidades relativas de bandas
‘de absorcdo &)
3614w, 3361lm, 3291m, 3088w, 3061w, 3043w, 3028w
2967w, 2905w, 2872w, 2222vw
217035, 1631w, 1595s, 1553m, 1502w, 1467w, 1453w, 1444w,
31436w
§1388vw, 1374vw, 1366w, 1355vw, 1340w, 1308m, 1291w, 1267m,
31245m
31187w, 1148s, 1125m, 1105m, 1091m, 1077m, 1052m, 1044m,
11025s
?990m, 972w, 944m, 912w, 891w, 876vw, 862w, 843w, 836w,
792w, 769m, 757w, 743m, 717w, 699m, 672m
598w, 591w, 585w, 576m, 566m, 553vs, 536m, 509w, 502m, |
484w, 471w, 432vw, 425w, 418w
1 ys = muito forte, s = forte, m = médio, w = fraco, vw =
muito fraco, br = alargado

O espetro IV na Figura 10 reflete os modos vibracionais da

estrutura molecular da Forma B como um produto cristalino.

Seguindo o mesmo método analitico de IV, a Forma B e a

forma amorfa foram caracterizadas e comparadas com a Forma

A, como apresentado nas Figuras 11 a 14. Espetros IV das

diferentes formas fisicas mostraram diferencas espetrais

distintas, as mais relevantes s&o aquelas na Tabela 6:

Tabela ©
Numeros de onda (cm™') e intensidades relativas de bandas
de absorcéo h
%Forma A Forma B Forma amorfa
?3454m, 3429m, 3353m, 3615m, 3356m, 3462m, 3362m,
i3255m,3089w,3060m, 3041w, 3291m, 3089m, 3249m, 3062m,
i3028w 3061m, 3043w, 3026m
| 3027w
§2963m, 2905m, 2869m, 2856m i2966m, 2905m, 2959m, 2871m
z 2873m
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Numeros de onda (cm4) e intensidades relativas de bandas
de absorcao (%)

3

%Forma A %Forma B %Forma amorfa
317045, lod4om, 1596s, 1549s, i1703s, 1630m, 1704s, 1628s,
315035 1595s, 1552s, 1596s, 1525s,
: 1502m 1502s

‘13068, 1266s, 1244s 1308s, 1267s, 1312s, 1259s
: 1245s

311465, 1104s, 1090s, 1076s, i1148s, 1105s, 1143s, 1090s,
310525, 1042s, 1038s, 1023s i1090s, 1077s, 1014s

; 1052s, 1044s,

; 1024s

§987s, 971s, 954s, 945s, 989s, 972s, 960s, 953s,
3912m, 909m, 891ls, 876s, 944s, 925m, 950s, 944s,
38415, 827s 915m, 912s, 937s, 922s,

f 891s, 862s, 843s i832s

?792m, 768s, 742s, 697s, 792s, 769s, 750br, 702s,
§674s 744s, 699s, ©672s i672s

3(1) s = forte, m = médio, w = fraco, vw = muito fraco, br =
ialargado

As formas fisicas A, B, e forma amorfa sdo identificadas
através de interpretacdo espetral, focadas em bandas de
absorcdo especificas para cada forma. Diferencas espetrais
inicas e especificas entre formas sdo observadas em 3
faixas espetrais: de 3750 a 2650 cm ' (faixa 1), de 1760 a
1580 cm™' (faixa 2) e de 980 a 720 cm™' (faixa 3).

Faixa 1 (de 3750 a 2650 cm™”)

Figura 11: a Forma A mostra uma banda dupla com maxima

absorcdo a 3454 cm™' e 3429 cm'. A Forma B mostra uma uUnica

1

banda de absorcdo a 3615 cm ™ e a forma amorfa mostra uma

tnica banda de absorcdo a 3362 cm'.

Faixa 2 (de 1760 a 1580 cm™)
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Figura 12: a Forma A mostra uma Unica banda de absorcdo a
1646 cm™', a Forma B mostra uma unica banda de absorcdo a
1630 cm' e a forma amorfa mostra uma unica banda de
absorcdo a 1628 cm' com uma intensidade claramente mais
elevada comparada com a banda da Forma B. Adicionalmente, a
forma amorfa mostra uma banda alargada menos intensa a 1704
cm™? comparada com ambas as bandas das formas A e B a cerca

de 1704 cm™.

Faixa 3 (de 980 a 720 cm™’)

Figura 13: a Forma A mostra um conjunto distinto de 5

bandas de absorcdo a 911, 890, 876, 862 e 841 cm™. A Forma

B mostra um conjunto similar mas a banda a 876 cm ' esté

ausente. A forma amorfa mostra uma uUnica banda larga a
1

cerca de 750 cm -, ambas as formas A e B mostram dois

méximos a 768 cm ' e 743 cmt.

Termomicroscopia é outra técnica Util no estudo de cinética
do estado sdélido. A cinética de processos de nucleacdo a
partir de solucgdes ou fusdes, incluindo a analise da
velocidade de nucleacdo, pode ser quantificada. O método
mais simples e mais amplamente usado é a determinacdo do
ponto de fusdo. Como tal, um controlador Mettler modelo FP
82 com platina de aquecimento foi wusada num microscédpio
Leitz. Algumas particulas da Forma A foram colocadas numa
lédmina de vidro e observadas durante agquecimento a 10°C por
minuto. A amplitude de fusdo para a Forma A (1:1) foi

descoberta ser entre 90° e 110°C.

Noutros meios de caracterizacdo, a solubilidade da Forma A

(1:1) foi também um objeto de estudo. A sua solubilidade em
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diferentes solventes a aproximadamente 23°C foi determinada

ser a seguinte:

Tabela 7: Solubilidade aproximada para a Forma A (1:1), em

mg/mL

?Solvente éSolubilidade aproximada da Forma A
1 . (mg/mL)

‘Acetona

iDiclorometano

T T R R T T R R R TR T R R R R R T R R e R R R R T TR R SR R R R R T e

A 4 A A K X A 8 K R S 4 A 4 8 R X 4 4 0 4 N A A Y

?Etilmetilcetona

éAcetato de etilo

Heptano

ki&a;mmmmmmmmmmmmmmmmmwz ......................................................................................................................................
;EE;; isopropilico §< 3,4

éMetacianato > 200

gﬁé{;ﬂgi ........................................................... 52 ..... grg ........................................................................................................................
?2—Propanol < 3,4

*EgE};ﬁ{é}éfﬁ};ﬁgmm”m“mﬁiﬁﬁ ..... - 565 .........................................................................................................
Tolueno < 3,5

Investigacdes adicionais da solubilidade foram efetuadas em
funcdo do pH. Como tal, as solubilidades aquosas da Forma A
(1:1) foram medidas em solventes com diferente pH. Um
excesso do soluto foi equilibrado com o solvente a 20°C
durante pelo menos 24 horas. Apds remover o composto néo
dissolvido, a concentracdo na solucdo foili determinada por

espetrometria UV.
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Tabela 8: Solubilidade da Forma A (1:1) em funcédo do pH

Solvente Solubilidade (mg / 100 mL
solucéado)

Agua 16 (pH 5,9)
Tamp&o pH 2 18} (pH 2,0)
(citrato/HC1) f

Tampdo pH 3 10 (pH 3,0)
(citrato/HCI) 5

%Tampéo pH 4 9§ (pH 4,0)
g(citrato/HCl) {

0,01N HC1 (pH 2, 1)
0,1N HC1 (pH 1,1)
1,0N HC1 (pH 0,2)

A A A A A A A A A A A A A A A A A A A 2 RPPEPRPRRPPRPR

A solubilidade da Forma A (l1:1) em funcdo de HPBRCD
(hidroxipropil-R-ciclodextrina) foi medida. Um excesso de
produto foi equilibrado com o solvente durante 2 dias a
20°cC. Apds remover o composto n&o dissolvido, a
concentracao em solucédo foi determinada usando

espetrometria UV.

Tabela 9: Solubilidade da Forma A (1:1) em funcdo de HPRCD

: Solvente : Solubilidade em mg/mL solucdo ‘
Agua | 0,16 (pH=5,9) |
?g% ..... ﬁgééﬁwé%wggaéwWwww@WwwmwwwwwWww”wwwwwwwygﬁ;gjgywwwwwwwﬂ
510% HPBCD em &gua (pH=6,0)

gEB%NEEEEB ..... éﬁmégﬁg .................................................................................................... (Eﬁ;éjag ................................
40% HPRCD em &gua . 40 (pH=5,9)

Num segundo aspeto, a presente invencdo refere-se a
processos para preparar pseudopolimorfos. Pseudopolimorfos
de composto de férmula (X) sédo preparados combinando o
composto de fédrmula (X) com um solvente orgédnico, ou agua,

ou misturas de &gua e solventes orgédnicos misciveis em
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dgua, aplicando uma qualquer técnica adequada para induzir

cristalizacdo, e isolando os pseudopolimorfos desejados.

Por técnicas para induzir cristalizacdo entendem-se aqueles
processos para a producdo de cristais, que incluem, entre
outros, dissolver ou dispersar o composto de férmula (X)
num meio solvente, conduzir a solucdo ou dispersdo do
composto de férmula (X) e of(s) solvente (s) a uma
concentracdo desejada, conduzir a solucdo mencionada ou
dispersdo para uma temperatura desejada, efetuar qualquer
pressdo adequada, remover e/ou separar dqualquer material
indesejado ou impurezas, secar o0s cristais formados para
obter os pseudopolimorfos num estado sdélido, se tal estado

for desejado.

Conduzir a solugdo ou dispersdo do composto de foérmula (X)
e solventes a uma concentracdo desejada ndo implica
necessariamente um aumento na concentracdo do composto de
formula (X). Em certos casos, uma reducdo ou nenhuma
alteracdo na concentracdo poderd ser preferivel. Por
conduzir a solucdo mencionada ou dispersdo para uma
temperatura desejada, compreende-se o0s atos de aquecer,

arrefecer ou deixar a temperatura ambiente.

As técnicas usadas para obter uma concentracdo desejada sé&o
aquelas comuns na técnica, por exemplo, evaporacdo por
destilacdo atmosférica, destilacdo sob véacuo, destilacéo
fracionada, destilacdo azeotrdpica, evaporacdo de pelicula,
outras técnicas bem conhecidas na técnica e combinacdes das
mesmas. Um processo opcional para obter uma concentracdo
desejada poderd também envolver a saturacdo da solucdo do
composto de férmula (X) e solvente, por exemplo,

N

adicionando um volume suficiente de um ndo-solvente a
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solucdo para alcancar o ponto de saturacdo. Outras técnicas
adequadas para saturar a solucdo incluem, por meio de
exemplo, a introducdo de composto de férmula (X) adicional
a solucdo e/ou evaporacdo de uma porcdo do solvente a
partir da solucdo. Como referido neste documento, solucédo
saturada engloba solucdes nos seus pontos de saturacdo ou
excedendo o0s seus pontos de saturacéo, i.e., super-

saturadas.

Remover e/ou separar qualgquer material indesejado ou
impurezas pode ser realizado por purificacédo, filtracéo,
lavagem, precipitacdo ou técnicas similares. Separacdo, por
exemplo, pode ser conduzida por técnicas conhecidas de
separacéo sélido-liquido. Procedimentos de filtracéao
conhecidos dos peritos na especialidade podem também ser
usados no presente processo. As filtracdes podem ser
realizadas, entre outros métodos, por centrifugacido, ou
usando filtro de Buchner, filtro ou placa de Rosenmund, ou
prensa. Preferencialmente, filtracdo em linha ou filtracéo
de seguranca podem ser vantajosamente intercaladas nos
processos divulgados acima, a fim de aumentar a pureza da
forma pseudopolimérfica resultante. Adicionalmente, agentes
de filtracdo tais como silica-gel, Arbocel®, dicalite
diatomite, ou semelhantes, podem também ser empregues para

separar impurezas dos cristais de interesse.

Os cristais obtidos podem também ser secos, e tal processo
de secagem pode opcionalmente ser usado nas diferentes
passagens de cristalizacdo, se mais do gque uma passagem de
cristalizacdo for aplicada. Procedimentos de secagem
incluem todas as técnicas conhecidas dos peritos na
especialidade, tais como aquecimento, aplicacdo de véacuo,

circulacdo de ar ou géas, adicionar um desidratante,
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liofilizacdo, secagem por atomizacdo, ou semelhantes, ou

qualquer combinacdo dos mesmos.

Processos para a cristalizacdo de pseudopolimorfos do
composto de férmula (X) envolvem miltiplas combinacdes de
técnicas e variacdes das mesmas. Como tal, e por meio de
exemplo, a cristalizacdo de pseudopolimorfos do composto de
férmula (X) podem ser realizados dissolvendo ou dispersando
o composto de férmula (X) a uma temperatura adequada no
solvente através do qual uma porcdo do solvente mencionado
evapora aumentando a concentracdo do composto de férmula
(X) na solucdo ou dispersdo mencionada, arrefecendo a
mistura mencionada, e opcionalmente lavando e/ou filtrando
e secando os solvatos cristais resultantes do composto de
férmula (X). Opcionalmente, os pseudopolimorfos do composto
de foérmula (X) podem ser preparados dissolvendo ou
dispersando o composto de fdérmula (X) num meio solvente,
arrefecendo a solucédo ou disperséo mencionada e
subsequentemente filtrando e secando o pseudopolimorfo
obtido. Outro exemplo de preparacdo de solvatos do composto
de férmula (X) poderd ser saturando o composto de férmula
(X) no meio solvente, e opcionalmente filtrando, lavando e

secando o0s cristais obtidos.

Formacdo de cristais também pode envolver mais do gque um
processo de cristalizacgdo. Em certos casos, uma, duas ou
mais etapas de cristalizacdo extra podem ser vantajosamente
realizadas por diferentes razdes, tais como, para aumentar
a qualidade do solvato resultante. Por exemplo,
pseudopolimorfos da presente invencdo também podem ser
preparados adicionando um solvente a um material base
inicial do composto de férmula (X), agitando a solugdo a

uma temperatura fixa até que as substidncias estejam
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totalmente dissolvidas, concentrando a solucédo por
destilacdo sob vacuo e arrefecimento. Uma primeira
cristalizacdo ocorreria e os cristais formados seriam recém
lavados com um solvente, e seguido de dissolucdo do
composto de férmula (X) com o solvente para formar o
pseudopolimorfo desejado. Recristalizacdo da mistura de
reacdo ocorreria, seguida por uma etapa de arrefecimento do
refluxo. O pseudopolimorfo formado opcionalmente seria

filtrado e permitido secar.

Por dissolucdo ou dispersdo do composto de fédrmula (X) no
solvente orgdnico, &gua ou uma mistura de Agua e solventes
orgédnicos misciveis em &gua, podem-se obter diferentes
graus de dispersido, como suspensdes, emulsdes, suspensdes
espessas ou misturas; ou preferencialmente obter solucgdes

monofésicas homogéneas.

Opcionalmente, o meio solvente pode conter aditivos, por
exemplo um ou mais agentes de dispersdo, tensioativos ou
outros aditivos, ou misturas dos mesmos do tipo normalmente
usado na preparacdo de suspensdes cristalinas e que estéo
bem documentadas na literatura. Os aditivos podem ser
usados vantajosamente para modificar a forma do cristal

aumentando a leniéncia e diminuindo a 4rea da superficie.

0O meio solvente contendo a solucdo pode opcionalmente ser
agitado durante um determinado periodo de tempo, ou
vigorosamente agitado usando, por exemplo, um misturador de
alto cisalhamento ou homogeneizador ou uma combinacéo
destes, para gerar o tamanho de gota desejado para o

composto organico.
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Exemplos de solventes orgédnicos TUteis para a presente
invencdo incluem &lcoois C;-C4 tais como metanol, etanol,
isopropanol, butanol, l-metoxi-2-propanol, e semelhantes;
clorocalcanos C:-C4 tais como diclorometano; cetonas Ci1-Cy
tais como acetona; éteres C;-C; tais como anisolo, e
semelhantes; éteres ciclicos tais como tetrahidrofurano;
ésteres C1-Cs tals como acetato etilico; sulfonatos C;-Cy4
talis como mesilato, etanossulfonato, butanossulfonato, 2-

metil-l-propanossulfonato; e semelhantes.

Exemplos de misturas de 4agua e solventes orgénicos
misciveis em Agua incluem misturas de &gua com todos os
solventes orgénicos listados acima desde que sejam
misciveis em A&gua, p.ex., etanol/dgua, por exemplo num

ridcio de 50/50.

Solventes preferidos sdo os solventes farmacologicamente
aceitadveis. No entanto, solventes farmacologicamente né&o
aceitéveis também podem ter uso na preparacéo de

pseudopolimorfos farmacologicamente aceitéveis.

Num método preferido, o) solvente é um solvente
farmacologicamente aceitavel uma vez dgue resulta num
pseudopolimorfo farmacologicamente aceitdvel. Num método

mais preferido, o solvente é etanol.

Numa forma de realizacdo particular, pseudopolimorfos
farmacologicamente aceitédveis do composto de férmula (X)
podem ser preparados a partir de formas pseudopolimbdbrficas
do composto de férmula (X), que podem nao ser
necessariamente farmacologicamente aceitaveis. Por exemplo,

a Forma A pode ser preparada a partir da Forma J.
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Pseudopolimorfos podem também ser preparados a partir da

forma amorfa.

Nas misturas de &gua e solventes orgadnicos misciveis em
dgua, a quantidade de &gua pode variar de cerca de 5% por
volume a cerca de 95% por volume, de preferéncia de cerca
de 25% a cerca de 75% por volume, mais de preferéncia de

cerca de 40% a cerca de 60% por volume.

Também deve ser notado que a qualidade do solvente orgénico
selecionado (absoluto, desnaturado ou outro) também

influencia a qualidade resultante do pseudopolimorfo.

Controlo da temperatura de precipitacdo e propagacdo pode
ser usado adicionalmente para melhorar a reprodutibilidade
do processo de cristalizacédo, a distribuicdo de tamanho de
particula e forma do produto. Como tal, a cristalizacédo
pode ser efetuada sem propagacdo com cristais do composto
da férmula (X) ou preferencialmente na presenca de cristais
do composto da férmula (X), que sdo introduzidos na solucédo
por propagacdo. Propagacdo pode também ser efetuada varias
vezes a VAarias temperaturas. A quantidade de material de
seed depende da quantidade da solucdo e pode @ ser

prontamente determinada por um perito na especialidade.

O tempo para a cristalizacdo em cada etapa de cristalizacédo
dependerd das condig¢des aplicadas, as técnicas empregues

e/ou solventes usados.

Quebra das particulas grandes ou agregados de particulas
apds a converséao de cristal pode ser realizada
adicionalmente a fim de obter uma granulometria desejada e

homogénea. Neste sentido, as formas cristalinas de solvatos
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do composto de férmula (X) sdo opcionalmente moidas apds
serem submetidas a conversdo. Moagem ou trituracdo refere-
se a separar fisicamente as particulas grandes ou agregados
de particulas usando métodos e aparelhos conhecidos na arte
para reducdo de tamanho de particula de pds. Tamanhos de
particula resultantes ©podem variar de milimetros a
nandémetros, ou seja, produzindo i.e. nanocristais,

microcristais.

O rendimento do processo de preparacdo dos pseudopolimorfos
do composto de férmula (X) pode ser 10% ou mais, um

rendimento mais preferido iria variar de 40% a 100%.

Curiosamente, o rendimento varia entre 70% e 100%.

Apropriadamente, pseudopolimorfos da presente invencédo
possuem uma pureza superior a 90 por cento. Mais
apropriadamente, os presentes pseudopolimorfos possuem uma
pureza superior a 95 por cento. Ainda mais apropriadamente,
0s presentes pseudopolimorfos possuem uma pureza superior a

99 por cento.

Num terceiro aspeto, a presente invencdo refere-se a uma
formulacéo farmacoldgica compreendendo uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um pseudopolimorfo do composto
de férmula (X) e um veiculo farmacologicamente aceitavel ou

diluente do mesmo.

Numa forma de realizacdo, a presente invencdo refere-se ao
uso de formas pseudopolimérficas farmacologicamente
aceitdveis de compostos de fédrmula (X), preferencialmente a
forma A, no fabrico de um medicamento para o tratamento de

doencas causadas por retrovirus, tais como infecdes de VIH,
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por exemplo, sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA)

e Complexo Relacionado com SIDA.

Noutra forma de realizacdo, a presente invencdo fornece um
método para o tratamento de uma infec¢do retroviral, por
exemplo uma infecdo de VIH, num mamifero tal como um ser
humano, que compreende administrar ao mamifero em
necessidade da mesma uma quantidade eficaz de anti-
retroviral de uma forma pseudopolimérfica
farmacologicamente aceitédvel do composto de férmula (X),

preferencialmente a Forma A.

A presente invencdo refere-se também a um método em que O
tratamento de uma infecdo viral de VIH compreende a reducdo
da carga de VIH. A presente invencdo refere-se também a um
método em que o tratamento da infecdo viral de VIH
mencionada compreende o aumento da contagem de células
CD4+. A presente invengdo refere-se também a um método em
que o tratamento da infecdo wviral de VIH mencionada
compreende inibir a atividade de protease de VIH num

mamifero.

Formas pseudopolimérficas farmacologicamente aceitdveis de
compostos de foérmula (X), preferencialmente a forma A,
também referida neste documento como os ingredientes
farmacolbégicos ativos, podem ser administradas por qualquer
via adequada para a condicéo a ser tratada,
preferencialmente por via oral. Seréd apreciado, no entanto,
que a rota preferencial pode variar com, por exemplo, a

condicdo do recetor.

Para cada uma das utilidades e indicacdes acima indicadas a

quantidade necessaria do ingrediente ativo vai depender de
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uma série de fatores incluindo a gravidade da condicdo a
ser tratada e a identidade do recetor e, finalmente, seré
ao critério do médico ou veterindrio encarregado. A dose
desejada pode ser preferencialmente apresentada como um,
dois, trés ou gquatro ou mais subdoses administradas em

intervalos apropriados durante o dia.

Para uma forma de administracdo oral, pseudopolimorfos da
presente invencdo sdo misturados com aditivos apropriados,
tais como excipientes, estabilizadores ou diluentes
inertes, e tornados mediante os métodos habituails nas
formas de administracdo adequadas, tais como comprimidos,
comprimidos revestidos, cépsulas, solucdes aquosas,
alcodélicas ou oleosas. Sdo exemplos de veiculos inertes
adequados a goma aréadbica, magnésia, carbonato de magnésio,
fosfato de ©potéassio, lactose, glucose, ou amido, em
especial, amido de milho. Neste caso a preparacdo pode ser
realizada tanto a gréanulos secos como humidos. Excipientes
oleosos adequados ou solventes sdo 6leos de origem vegetal
ou animal, tais como 6leo de girassol ou 6leo de figado de
bacalhau. Solventes adequados para solucdes aquosas ou
alcodlicas sdo &gua, etanol, solucgdes de aclcar ou misturas
das mesmas. Polietilenoglicdis e polipropilenoglicdis séo
também Uteis como auxiliares adicionais para outras formas

de administracéao.

Para administracéao subcutéanea ou intravenosa, 0s
pseudopolimorfos do composto de férmula (X), se desejado
com as substédncias habituais dos mesmos, tais como
solubilizantes, emulsionantes ou mais auxiliares, sdo
trazidos para a solucédo, suspensao ou emulsédo. Os
pseudopolimorfos do composto de férmula (X) também podem

ser liofilizados e os 1liofilizados obtidos usados, por
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exemplo, para a producdo de preparacdes de injecdo ou
infusdo. Solventes adequados sdo, por exemplo, &gua,
solucdo salina fisioldbégica ou &lcoois, p.ex., etanol,
propanol, glicerol, adicionalmente também solucbes de
acuicar tais como solugdes de glucose ou manitol, ou

alternativamente misturas dos vArios solventes mencionados.

Formulacdes farmacoldgicas adequadas para administracdo na
forma de aerossdis ou sprays sdo, por exemplo, solucdes,
suspensdes ou emulsdes dos pseudopolimorfos do composto de
férmula (X) num solvente farmacologicamente aceitével, tais
como &gua ou etanol, ou uma mistura de tais solventes. Se
necesséario, a formulacdo pode também conter adicionalmente
outros auxiliares farmacoldgicos tais como tensiocativos,
emulsionantes e estabilizadores assim como um propulsante.
Tal preparacdo habitualmente contém o composto ativo a uma
concentracdo de aproximadamente 0,1 a 50%, em particular de

aproximadamente 0,3 a 3% por peso.

Pseudopolimorfos da presente invencdo também podem gser
apresentados numa formulacdo composta por particulas de
tamanho ao nivel de micrémetro, nandmetro ou picdmetro do
pseudopolimorfo do composto de férmula (X), cuja formulacédo
pode conter outros agentes farmacoldbégicos e podem

opcionalmente ser convertidos em forma sdlida.

Pode ser conveniente formular os presentes pseudopolimorfos
na forma de nanoparticulas gue possuem um modificador de
superficie adsorvido na superficie das mesmas numa
quantidade suficiente para manter um tamanho de particula
médio efetivo de menos de 1000 nm. Modificadores de

superficie Uteis s&do considerados incluir aqueles dque
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aderem fisicamente a superficie do agente anti-retroviral

mas ndo se ligam quimicamente ao agente anti-retroviral.

Pode ser ainda conveniente armazenar os pseudopolimorfos do
composto de férmula (X) em materiais de embalagem que sé&o
protetores de riscos mecadnicos, ambientais, bioldgicos ou
quimicos, ou de degradacéo. 0 condicionamento de
substdncias de medicamentos pode ser conseguido empregando
materiais de embalagem impermeédveis a humidade, tais como
sacos de bloqueio de wvapor selado. O condicionamento de
produtos de medicamentos, tais como comprimidos, céapsulas,

pode ser conseguido empregando por exemplo, bolhas de

aluminio.

Deve ser entendido que além dos ingredientes
particularmente mencionados acima, formulacdes desta
invencéo incluem outros agentes convencionais da

especialidade tendo em conta o tipo de formulacdo em
questdo, por exemplo aqueles apropriados para administracéo
oral podem incluir agentes aromatizantes ou agentes de

mascaramento de sabor.

Os seguintes exemplos destinam-se apenas para fins

ilustrativos.

Exemplo 1

A sintese a escala industrial da Forma A (l:1) foi
realizada usando o0s seguintes passos. Inicialmente uma
solucdo foi preparada com isopropanol e (3R,3aS, 6aR)-

hexahidrofuro[2,3-b]furan-3-i1 (1S, 2R) -3~
[[ (daminofenil)sulfonil] (isobutil)amino]-1-benzil-2-

hidroxipropilcarbamato. A solucdo foi <concentrada por
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destilacdo sob vacuo a 70°C e pressdo a 200-500 mar e
arrefecida de uma T>35° para uma T entre 15° e 20°C durante
cerca de 10 horas. Os cristais formados foram recém lavados
com 13 litros de isopropanol e filtrados. Uma subsequente
recristalizacdo a partir de etanol/&dgua (90 litros/90
litros) foi realizada. Isto foi seguido por um novo passo
de dissolucdo, mas desta vez com 60 litros de etanol.
Recristalizacdo da mistura de reacdo a partir de etanol
ocorreu, seguido de um passo de arrefecimento a partir do
refluxo para -15°C e durante 10 horas. O etanolato formado
foi filtrado e deixado secar a cerca de 50°C e cerca de 7

mbar. O rendimento deste processo foi pelo menos 75%.

Exemplo 2

Noutro exemplo uma mistura da Forma D e Forma B foi
preparada. Acetona foi usada como um solvente durante o
processo de cristalizacédo para formar a Forma D. O processo
de cristalizacdo compreendeu depois o passo de agitar o
composto de partida inicial (10 g) em 70 mL de acetona. A
solucdo foi posteriormente refluida até o composto ser
completamente dissolvido. 40 mL de adgua foram adicionados e
a solucdo foi posteriormente arrefecida lentamente até
temperatura ambiente e agitada overnight. Cristais formados
foram filtrados e secos em forno de vacuo a 50°C. 7,6 g de
produto resultou da cristalizacdo, sendo o rendimento deste

processo cerca de 75%.

Exemplo 3

Noutro exemplo cristais da Forma J foram preparados.

Isopropanol foi usado como um solvente durante o processo

de cristalizacdo para formar a Forma J. o processo de
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cristalizacdo compreendeu depois o passo de dissolver o
material de partida inicial no solvente quente. A solucéo
foi subsequentemente arrefecida até temperatura ambiente.
Os cristais formados foram filtrados e secos no forno de
vacuo a 50°C. Os cristais continham cerca de 50 mol %

isopropanol.

Exemplo 4

Neste exemplo, as perdas de massa de diferentes
pseudopolimorfos em experiéncias termogravimétricas (TG)
foram calculadas. Termogravimetria é uma técnica que mede a
alteracdo na massa de uma amostra ao ser agquecida,
arrefecida ou mantida a temperatura constante.
Aproximadamente 2 a 5 mg de amostra foram colocadas num
recipiente e inseridas na fornalha TG, modelo Netzsch
Thermo-Microbalance TG 209 acoplada a wum Bruker FTIR
Spectrometer vector 22. As amostras foram aquecidas numa
atmosfera de azoto a wuma taxa de 10°C/min, até uma
temperatura final de 250°C. O limite de detecdo de
solventes residuais foi na ordem de 0,1% para a perda
distinta de solvente passo a passo a um intervalo curto de

temperatura (poucos graus Celsius).

Os seguintes dados TG foram obtidos:

Forma A: uma perda de peso de 4,2% foi observada no
intervalo de temperatura de 25-138°C (etanol + pouca
dgua) e de 6,9% (etanol + CO;) no intervalo de
temperatura de 25-200°C. A taxa de perda de etanol foi
maxima a 20°C. Perda de CO, foi devida a degradacéo

quimica e foi visivel a cerca de 190°C.
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Forma B: uma perda de peso de 3,4% foi observada no
intervalo de temperatura 25-78°C (4gua) e de 5,1% no
intervalo de temperatura 25-110°C (etanol + &gua para
T>78°C). De 110-200°C mais 1,1% peso foi perdido

(etanol).

Forma C: uma perda de peso de 2,1% foi observada no
intervalo de temperatura 25-83°C (4gua + metanol) e de
4,2% no intervalo de temperatura 25-105°C (metanol para
T>83°C, passo distinto). De 105-200°C mais 2,1% peso
foi perdido (metanol). O etanol ndo foi observado na

fase gasosa.

Forma D: uma perda de peso de 0,1% foi observada no
intervalo de temperatura 25-50°C, de 4,2% no intervalo
de temperatura 25-108°C (acetona + etanol para T>50°C),
de 8,2% no intervalo de temperatura 25-157°C (acetona +
etanol para T>108°C) e de 10,5% no intervalo de

temperatura 25-240°C (acetona + etanol para T>157°C).

Forma E: uma perda de peso de 0,2% foi observada no
intervalo de temperatura 25-75°C (4gua), de 1,8% no
intervalo de temperatura 25-108°C (diclorometano +
etanol para T>75°C), de 6,8% no intervalo de
temperatura 25-157°C (diclorometano + etanol para
T>108°C) e de 8,8% no intervalo de temperatura 25-240°C

(diclorometano + etanol para T>157°C).

Forma F: uma perda de peso de 0,1% foi observada no
intervalo de temperatura 25-50°C (provavelmente &agua),
de 1,7% no intervalo de temperatura 25-108°C (acetato

etilico + etanol para T>50°C), de 6,6% no intervalo de
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temperatura 25-157°C (acetato etilico + etanol para
T>108°C) e de 9% no intervalo de temperatura 25-240°C

(acetato etilico + etanol para T>157°C).

Forma G: observou-se uma perda de peso de 0,0% no
intervalo de temperatura 25-50°C, de 3,7% no intervalo
de temperatura 25-108°C (l-metoxi-2-propanol + etanol
para T>50°C, passo distinto), de 8% no intervalo de
temperatura 25-157°C (l-metoxi-2-propanol + etanol para
T>108°C) e de 12,5% no intervalo de temperatura entre

25-240°C (l-metoxi-2-propanol + etanol para T>157°C).

Forma H: uma perda de peso de 0,8% foi observada no
intervalo de temperatura 25-100°C (anisol + pouco
etanol) e de 8,8% no intervalo de temperatura 25-200°C

(anisol + etanol para T>100°C).

Forma I: uma perda de peso de 0,3% foi observada no
intervalo de temperatura 25-89°C (4gua) e de 11,0% no
intervalo de temperatura 25-200°C (tetrahidrofurano
para T>89°C). O etanol ndo foi observado na fase

gasosa.

A Tabela 10 apresenta as perdas de massa aproximadas
esperadas para Formas diferentes em experiéncias

termogravimétricas (TG)

Esolvato solvato isolvato ésolvato

56 5,0 9,6 17,5 24,1
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3
................................................................................................................................................................................................................................

PseudopolimorfogBP[°C]EHeml— Mono- Di- Tri-

: :solvato isolvato isolvato :solvato
Forma F 76 7,4 13,9 24,3 32,6
Forma A 78 4,0 7,8 14,4 20,2
ﬁgg}ggwgmwmwwmwwwaaamwwfiyé ........................ gri ........................ éfﬁwwwmwwgra ..........................
Forma C 65 2,8 5,5 10,5 .14’9
e immmmmmmmwg% .................... é:é ....................... i{jé ................... 5675 .................... égjgmmmmmﬂ

Noutro conjunto de métodos termogravimétricos, a Forma A, a
Forma A apds Adsorcdo/Dessorcdo, e a Forma A apds testes de
hidratacdo de Adsorcdo/Dessorcdo, foram todas transferidas
para um recipiente de amostras de aluminio. A curva TG foi
registada num termogravimetro TA Instrument Hi-Res TGA 2950

sob as seguintes condicdes:

= Temperatura inicial: temperatura ambiente
* Taxa de aquecimento: 20°C/min
" Fator de resolucédo: 4

* Condicdo final: 300°C ou <80[ (p/p) %]

As curvas TG das amostras sdo apresentadas na Figura 16.

A Tabela 11 mostra as perdas de massa das formas testadas:

Forma A TG (% alteracdo de
peso)

Até 80°C >80°C
é%g;%;mg .................................................................................................................... 6:5 .................................. %ji .........................
Forma A ap6s ADS/DES 2,9 4,0
éForma A apdbs teste de hidratacdo A/D i5,4 0,5

...................................................................................................................................................................................................................................

A perda de peso a temperaturas até 80°C é principalmente
devida a evaporacido de solvente (&gua) presente na amostra.

A perda de peso a temperaturas acima de 80°C é
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principalmente devida a evaporacdo de solvente (etanolato)

presente na amostra.

Uma curva TG da Forma A a 25°C sob atmosfera de azoto em
funcdo do tempo é apresentada na Figura 17. A perda de peso
a 25°C apdés 10 horas foi cerca de 0,6%. Isto foi devido a

evaporacdo de solvente.

Exemplo 5

Noutro exemplo, medicdes de calorimetria diferencial de
varrimento (CDV) foram também efetuadas. Para tal
propdésito, um sistema de anédlise termal Perkin Elmer DSC
204 foi wusado. Uma amostra da Forma A de 2 a 5 mg foi

pesada rigorosamente e colocada num recipiente de CDV.

As experiéncias foram realizadas num recipiente aberto. A
amostra foi equilibrada para aproximadamente 30°C e em
seguida aquecida a uma taxa de 10°C por minuto, até uma
temperatura final de 200°C. Os dados de CDV foram obtidos
segundo um método padrdo na especialidade. A Forma A foi
caracterizada por calorimetria diferencial de varrimento
(CDV) na qual apresentou um endotermo agudo no intervalo de
80-119°C, apresentando um pico a cerca de 105,6°C, com um
delta H=-98,33 J/g onset. Do mesmo modo, o solvato
cristalino de etanol da Forma A do composto de férmula (X)

(1:1) exibiu o padrédo termogréafico apresentado na FIGURA 8.

Noutro conjunto de medicdes de CDV, a Forma A, a Forma A
apbds Adsorcdo/Dessorcdo, e a Forma A apds testes de
hidratacdo de Adsorcdo/Dessorcdo, foram examinadas. Cerca
de 3 mg das amostras foram transferidas para um recipiente

de amostras de aluminio perfurado de 30 pl Perkin Elmer. O
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recipiente de amostras foi fechado com a tampa apropriada e
a curva de CDV registada num CDV Perkin Elmer Pyris, nas

seguintes condicdes:

»= Temperatura inicial: 25°C
* Taxa de aquecimento: 10°C/min
= Temperatura final: 150°C

= Fluxo de azoto: 30 mL/min

A Forma A exibiu um sinal endotérmico a cerca de 104,6 °C e
um calor de fusdo de 95,8 J/g causado pela evaporacdo do
etanolato e o derretimento do produto. A Forma A apds
ADS/DES exibiu um sinal endotérmico largo devido a uma
mistura de etanolato da Forma A e Forma B hidratada. A
Forma A apds testes de hidratacdo ADS/DES exibiu um sinal
endotérmico a cerca de 73,5°C e um calor de fusdo de 126
J/g causado pela evaporacdo de &gua e o derretimento do
produto. As curvas termograficas estdo ilustradas na FIGURA

15.

Exemplo 6

Noutro exemplo estudos de estabilidade da Forma A em trés
condicdes diferentes foram testados. 0Os testes incluiram
condicdes de 25°C e 60% HR, 40°C e 75% HR, e 50°C. Estes
estudos revelaram que a estabilidade a longo termo a 25°C e

60% HR, a quantidade de etanol e &agua ¢ estével.

A Tabela 12 mostra o estudo de Estabilidade da Forma A.
Estabilidade a longo termo a 25°C / 60°C HR (Humidade
Relativa), com frascos de vidro dmbar como recipientes de

amostras
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‘Teste iDados de 0 meses il més 3 meses |

éSolvente residual:
(p/p) etanol

Exemplo 7

Testes de Adsorcdo-Dessorc¢do

Cerca de 23 mg de Forma A foram transferidos para um
analisador de adsorcdo a vapor VTI modelo SGA100 e a
alteracdo de peso em relacdo a humidade atmosférica foi

registada sob as seguintes condic¢des:

* Temperatura de secagem: 40°C

* Equilibrio: £0,05% em 5 min ou 60 min

= Intervalo de dados: 0,05% ou 2 min

= Temperatura: 25°C

= HR (%) de adsorcdo do primeiro ciclo: 5, 10, 20, 30,
40, 50, 60, 70, 80, 920, 95
HR (%) de dessorc¢do: 95, 90, 80, 70, 60, 50, 40, 30,
20, 10, 5

= HR (%) de adsorcdo do segundo ciclo: 5, 10, 20, 30,
40, 50, 60, 70, 80, 920, 95
HR (%) de dessorgdo: 95, 90, 80, 70, 60, 50, 40, 30,
20, 10, 5

Na etapa de secagem cerca de 0,6% de perda de peso foi
registada. O produto seco obtido nédo era higroscédpico,
adsorveu até 0,7% de 4&gua a elevada humidade relativa.
Durante o ciclo de dessorcdo uma perda de peso de 1,4% foi

registada, isto indicou que o produto estava a perder



44

etanolato. O produto obtido apdés ADS/DES era uma mistura de
forma etanolato e forma hidratada. A curva de ADS/DES é

apresentada na Figura 18.

Testes de Hidratacdo Adsorcdo-Dessorcdo

Cerca de 23 mg de Forma A foram transferidos para um
analisador de adsorgcdo a wvapor VTI modelo SGA100 e a
alteracdo de peso em relacdo a humidade atmosférica foi

registada sob as seguintes condig¢des:

» Equilibrio: <0,0005% em 5 min ou 90 min

= TIntervalo de dados: 0,05% ou 2 min

= Temperatura: 25°C

» HR (%) de adsorcdo/dessorcdo do ciclo: 5,95

Repetir o ciclo 11 vezes

No final deste teste, uma perda de peso de 5,2% foi
registada. Isto foi comparavel com o resultado TG (TG 5,4%
até 80°C). A forma etanolato foili transferida para uma forma
hidratada. As curvas de teste de hidratacdo de ADS/DES sdo

apresentadas na Figura 19.

Exemplo 8

A estabilidade da Forma A foi estudada apds armazenamento
do composto num recipiente para amostras com uma cobertura
interior feita de LD-PE simples (selada a fio), e uma
cobertura exterior feita de PETP/Alu/PE (Moplast) selada a
calor. Um estudo de estabilidade a longo termo a 25°C / 60%
HR, e um estudo de estabilidade acelerada a 40°C / 75% HR,

foram realizados durante um periodo de 6 meses, e as



amostras

analisadas

em diferentes

p

apresentado nas seguintes tabelas.
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ontos temporais como

Tabela 13: Estabilidade a longo termo a 25°C / 60% HR

?Testes Nota Especificacéo Dados de 0 1 més 3 6
: libertacdo meses meses meses
tPolimorfismo °C Apenas para 97,3 97,3 95,5 97,9 97,5
:CDV (inicio) informacdo
: °C maio Apenas para 104 10,.2 { 103,5 104,2 104
informacdo
Solventes % (p/p) <=10, 0% 6,71 6,31 i 6,33 6,40 6,33
‘residuais etanol
% (p/p) 2- <= 0,5% 0,04 0,04 0,05 0,05 0,05
propanol
% (p/p) THF <= 0,5% < 0,01 <0,0l1i<0,0li< 0,01 i< 0,01
% (p/p) <= 0,5% < 0,01 <0,01:<0,01 :i<0,01:i<0,01
acetona
% (p/p) <= 0,06% < 0,01 < 0,0li< 0,01 i< 0,01 i< 0,01
CH,C1,
Agua (KF) % (p/p) <= 7,0% 0,63 0,23 i 0,34 0,32 0,46
?Difragéo de Apenas para c c _ B _
ﬁraios—X informacdo
jC: cristal
Tabela 14: Estabilidade acelerada a 40°C / 75% HR
?Testes Nota § Especificacéo : Dados de : 0 1 més 3 6
: : glibertagao { meses meses meses
Polimorfismo | °c Apenas para 97,3 97,3 97,5 98,0 97.8
:CDV (inicio) informacdo
: C max Apenas para : 104
informacdo
Solventes % (p/p) <= 10, 0% 6,71
iresiduais etanol
Y (p/p) 2- | <= 0,5% 0,04
i propanol
!%(p/p) THF | <= 0,5% < 0,01
! % (p/p) <= 0,5% < 0,01
acetona
% (p/P) < 0,01
CH,C1,
‘Agua (KF) 5(p/p) | 0,63
:Difracdo de : Apenas para c

‘raios-X

informacdo
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A Forma A exibiu estabilidade quimica e cristalografica nas

condicdes nas tabelas 13 e 14.

Exemplo 9

A estabilidade da Forma A foi estudada apds armazenamento

do composto num recipiente para amostras com uma cobertura

interior feita de LD-PE

cobertura

selado a calor.

25°C / 60% HR,
/ 75% HR,

e

exterior

Um estudo

foram realizados

feita

um estudo

simples

de

saco

de bloqueio

(selada a fio),

de

durante um periodo de 6 meses,

€ uma

vapor

de estabilidade a longo termo a

de estabilidade acelerada a 40°C

e

as amostras analisadas em diferentes pontos temporais como

apresentado nas seguintes tabelas.

Tabela 15: Estabilidade a longo termo a 25°C / 60%

{Testes § Nota Especificacéo Dados de
; { libertacdo
§Polimorfismo§ °c Apenas para 97,3
einy { (inicio) informacdo
| § C max Apenas para 104

§ informacédo
ESolventes i %(p/p)
{residuais i etanol
§ L % (p/p) 2-
: i propanol
; | %(p/p) THF
: . %(p/p)

acetona

Apenas para
informacdo

Tabela 16:

Estabilidade acelerada a 40°C / 75% HR

{Testes

{cov

Polimorfismo i

(inicio)

Apenas para

Especificagaoé

Dados de
glibertagéo

........................................ R R RN

0 meses i

1 més

3 1 s
meses § meses
97,5 | 97,9
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R

ETestes Nota Especificacéo E Dados de {0 meses§ 1 més § 3 6

§ i libertacéo ! { meses | meses

E informacéo §

§ °C max Apenas para § 104 104,2 § 103,4 E 103,7 104,0

g informacdo i : §

'Solventes % (p/p) <= 10,08 | 6,71 | 6,31 | 6,35 | 6,31 6,30

‘residuais etanol ] § §

§ % (p/p) 2- <=0,5% ¢ 0,04 0,04 { 0,06 | 0,05 0,05

§ propanol : : !

§ i %(p/p) THF <= 0,5% ¢ <o0,0L < 0,01 {< 0,01 ;< 0,01 }< 0,01

§ % (p/p) <= 0,5 | <0,0l {<0,0li<0,01i{<0,0li< 0,01

§ acetona : : ;

: % (p/p) <=0,065 : <0,0L < 0,01 i< 0,01 < 0,01 i< 0,01}
CH,C1, : g 5

'Agua (KF) % (p/p) <= 17,0% 0,63 0,23 { 0,31 | 0,36 | 0,51

éDifragéo de Apenas para

| . . - C C - - -

‘raios-X informacdo

A Forma A exibiu estabilidade gquimica e cristalogradfica nas

condicdes mencionadas nas tabelas 15 e 16.

Exemplo 10

Para o propdbdésito de testar a estabilidade quimica, a Forma
A foi armazenada durante um periodo de 1, 4 e 8 semanas sob
diferentes condic®es. Estas condicdes foram 40°C / 75% HR,
50°C, RT / <5% HR, RT / 56% HR, RT / 75% HR e 0,3da ICH
luz. O composto foli analisado apds armazenagem por HPLC e
por inspecdo visual. O método HPLC usado neste estudo foi o
método de HPLC 909. Os resultados dos testes sdo relatados

na seguinte tabela.

Tabela 17

Soma de impurezas HPLC ;

oo ol

?Condlgoes

3 -
§ 1 semana 4 semanas

iReferéncia
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iCondicdes i Soma de impurezas HPLC Aparéncia
I : : i

semana | semanas | semanas } i
i § \f ........................................
:0,3da ICH 1,01 : - - iLigeiramente - -
‘luz : : iamarelo !
§40°C / 75% 1,03 i 0,98 i0,99 §Ligeiramente Ligeiramente §Ligeiramente
‘HR : : tamarelo amarelo tamarelo
i50°C 1,05 i 1,08 { 1,06 §Ligeiramente Ligeiramente :Ligeiramente
: i i famarelo iamarelo {amarelo
{Temperatura - i1,02 i01,04 - iLigeiramente §Ligeiramente
ambiente / : : ; iamarelo {amarelo
i<5% HR § : !
iTemperatura - i1,02 i 0,99 - {Ligeiramente [Ligeiramente
‘ambiente / : : i iamarelo amarelo
i56% HR | ! : : §
iTemperatura - ¢ 1,00 { 1,01 - {Ligeiramente {Ligeiramente
‘ambiente / | ! i iamarelo {amarelo
:75% HR i { !

Foi concluido que a Forma A é qguimicamente estavel apds

armazenamento em todas as condic¢des investigadas.

Exemplo 11

Diferentes fragcdes da Forma B foram caracterizadas com
Termogravimetria (TG), calorimetria diferencial de
varrimento (CDV) e espetroscopia de infravermelhos (IV). Os

resultados dos testes sdo relatados na seguinte tabela.

Tabela 18
TG % § § CDV :
alteracdo de | § §
Fracdes peso § v § :
<100°C ; . Max | Extra |
oo
‘Forma B fracdo 1 5,65 | Hidrato, Ref | 69,1 i - :
apés ADS/DES 4,30 . + Hidrato, Ref, | - | -
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TG % § § CDV
alteracdo de :
Fracdes peso § v
<100°C

+ amorfo

Forma B fracdo 2 5,91 - Hidrato,

apdés 5d 40°C / 3,56 - Hidrato,
‘ 75% HR
éForma B fracdo 3 3,13 + Hidrato,
s + amorfo :

ap6és 5d 40°C / 2,33 | + Hidrato, Ref, | 77,4 | 62,8

75% HR § + amorfo ! {

i~hidrato, Ref: idéntico a referéncia

Exemplo 12

A adsorcdo e dessorcdo de é4gua a 25°C em diferentes
condicdes de humidade relativa foi investigada em 38 mg de
Forma B. A alteracdo de peso como uma funcdo da humidade
relativa foi registada. Os resultados sdo apresentados na
Figura 20. Na etapa de secagem cerca de 5,6% de perda de
peso foi registada para a forma B. O produto seco obtido
era higroscéoépico, adsorveu até 6,8% de &gua a elevada
humidade relativa. Apds o ciclo de dessorcédo cerca de 1,2%
de 4agua permaneceu na amostra. O produto obtido apds

ADS/DES era uma mistura de hidrato e produto amorfo.

Exemplo 13

As solubilidades aquosas da forma B foram medidas em
solventes com pH diferente. Um excesso do soluto foi
equilibrado com o solvente a 20°C durante pelo menos 24
horas. Apds remover o composto ndo dissolvido, a
concentracdo em solucédo foi determinada usando

espectrometria UV.
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Tabela 19
Solvente Solubilidade (mg / 100 mL
solucéado)

Agua (pH 5,1)
Tampao pH 2 ' (PH 2,0)
(citrato/HC1) :
Tampdo pH 3 131 (pH 3,0)
(citrato/HCI) :
‘Tamp&o pH 4 12 (pH 4,0)
g(citrato/HCl) :
10,01N HC1 (pH 2,1)
'o,1N HC1 ' (pH 1,1)
1,0N HC1 (pH 0,14)

A A A A A A A A A A A A A AR A A T A 3 s

Exemplo 14

A estabilidade da estrutura de cristal da Forma B foi
estudada apds armazenamento do composto por um periodo de
duas semanas a temperatura ambiente (RT) sob <5%, 56% e 75%
de humidade relativa (HR), 50°C e 40°C/75% HR. As amostras
foram analisadas com Termogravimetria (TG), calorimetria
diferencial de varrimento (CDV), espetroscopia de IV (IV) e
difracdo de raios-X (DRX). Os resultados dos testes sé&o

relatados na seguinte tabela.

Tabela 20
. Condicdo TG . IV | DRX . CDV Aparéncia
' <100°C<225°C| Max
e (°c)
0 dias 5,65 0,16 § Ref { Ref | 69,1 Ligeiramente
f amarelo-laranja
apoés 4,30 0,18 é#Ref - - Ligeiramente
. ADS/DES g amarelo-laranja
. condicéo TG . IV | DRX | CDV Aparéncia

W
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<100°Ci<225°C Max
(°C)
RT/<5 % : Ligeiramente
HR 0,32 0,07 {#Ref #Ref 71,2 amarelo-laranja
; § Ligeiramente
'RT/56% HR 5,71 0,25 i~Refi~Refi71,0 amarelo-laranija
? RT/75 % § Ligeiramente
HR 6,20 0,10 §~Ref ~Ref 71,5 amarelo-laranja
g Ligeiramente
50°C 0,23 0,006 §¢Ref #Ref i76,4 amarelo-laranja
§40°C 75 % : Ligeiramente
; HR 5,77 0,07 i~Ref tRef 70,4 amarelo-laranja
§~Ref: idéntico a referéncia
giRef: similar a referéncia
i#Ref: diferente da referéncia

Exemplo 15

No programa de teste de estabilidade guimica a Forma B foi
armazenada durante um periodo de 1, 4 e 9 semanas sob
diferentes condic®es. Estas condicdes foram 40°C / 75% HR,
50°C, RT / <5% HR, RT / 56% HR, RT / 75% HR e 0,3da ICH
luz. O composto foi analisado apds armazenamento por HPLC e
por inspecdo visual. O método HPLC utilizado neste estudo
foi o método de HPLC 909. Os resultados dos testes sé&o
relatados na seguinte tabela, dos quais se concluiu que a

Forma B é quimicamente estével.

Tabela 21

éCondigao §Soma de impurezas HPLC § Aparéncia

{ 1 ; 4 9 § 1 semana 4 semanas 9 semanas

§semana§semanas semanas i
éReferénciag 1,35 § - - éLigeiramente - -
i : i amarelo-

laranja

?0,3da ICH § 1,30 § - - éLigeiramente - -
iluz : : i amarelo-
1 ! : { laranja
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?Condigao §Soma de impurezas HPLC é Aparéncia
: 1 § 4 9 é 1 semana 4 semanas 9 semanas |

; isemana ; semanas | semanas ;

§40°C / 15% § 1,43 é 1,38 1,41 éLigeiramente Laranja Laranja

{HR § : ! amarelo- claro

’ H i i laranija

150°C i 1,46 § 1,50 1,46 éLigeiramente Laranija Laranja

? ! i i amarelo- claro claro
laranja

RT / <50% | - | 1,48 1,37 | - Laranja Laranja

‘HR § : ; claro claro

RT / 56% | - 1,11 1,35 - Ligeiramente { Laranja

‘HR g : § amarelo- claro

: : : : laranja

RT / 75% | - i 1,34 1,29 ! - Laranja Laranja

‘HR ! § ! claro claro

Exemplo 16

A Forma K foi preparada adicionando &acido metanossulfénico
puro a uma solucdo de Forma A em THF a temperatura
ambiente. A Forma K foi subsequentemente misturada com
halogenetos alcalinos e pressionado para formar um pellet
(Ph. Eur.) e analisado por espectrometria de infravermelhos

(IV) nas seguintes condicgdes:

= Aparelho: espetrofotémetro de FTIR Nicolet Magna 560
* Numero de scans: 32

= Resolucdo: 1 cm™?

= Intervalo de comprimento de onda: 4000 a 400 cm™
"= Correcdo de linha de base: sim

= Detetor: DTGS com janelas KBr

" Separador de feixe: Ge em KBr

* Halogeneto alcalino: KBr (brometo de potassio)
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O espectro IV da Forma K, como apresentado na Figura 21,
reflete os modos vibracionails da estrutura molecular do

solvato de mesilato como um produto cristalino.

Tabela 22

?Numeros de onda (cm4) e intensidades relativas de bandas
‘de absorcéao &

..................................................................................................................................................................................................................................

§1554m, 1495m, 1480w, 1470w, 1452w, 1443w, 1421w

..................................................................................................................................................................................................................................

31383w, 1373w, 1369w, 1345m, 1324m, 1314m, 1299w, 1268m,

31190s, ll66vs, 1122m, 1091lm, 1077m, 1051ls, 1043s, 1023m,

3992m, 969w, 943w, 912w, 888w, 867vw, 836w, 8l3vw
§773m, 754w, 743m, 711w, 700m, 658m, 0634w
?581w, 556m, 505w, 472vw, 452vw, 435vw, 417vw

....................................................................................................

3(1) vs = muito forte, s = forte, m = médio, w = fraco, vw = |
muito fraco, br = alargado !

Exemplo 17

A Forma K foi transferia para uma célula capilar de vidro e

analisada por espetrometria Raman nas seguintes condic¢des:

= Modo Raman: Raman ndo-dispersivo
= Aparelho: médulo Nicolet FT-Raman
* Numero de scans: 64

= Resolucédo: 4 cm™?

» Intervalo de comprimento de onda: 3700 a 100 cm™
= Laser: Nd:YV04

*» Frequéncia de laser: 1064 cm™*

" Detetor: InGaAs
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" Separador de feixe: CaF,
" Geometria de amostra: reflexdo a 180°

= Polarizacdo: néo

O espetro Raman da Forma K, como apresentado na Figura 22,
reflete os modos vibracionailis da estrutura molecular do

mesilato como um produto cristalino.

Tabela 23

%Nﬁmeros de onda (cmqj e intensidades relativas de bandas
‘de absorcdo h
§3080m, 3068m, 3059m, 3043w, 3022w, 3006m

§2989S, 2978s, 2962s, 2933vs, 2906m, 2871lm

'1685vw, 1628w, 1603s, 1585w, 1495w, 1479w, 1466w, 1450m,
1423w

1381w, 1346w, 1336w, 1313w, 1290w, 1271w, 1244w, 1230w,
11209m

1190w, 1182m, 1163vs, 1122w, 1105w, 1090m, 1049vs, 1032w,
11003s

§968w, 955w, 941w, 914w, 897w, 877w, 866w, 845w, 823m, 814m

..................................................................................................................................................................................................................................

..................................................................................................................................................................................................................................

3(1) vs = muito forte, s = forte, m = médio, w = fraco, vw = |
muito fraco :

Exemplo 18

Cerca de 3 mg de Forma K foram transferidos para um
recipiente de amostras de aluminio padrdo TA-Instrument. O
recipiente de amostra foi fechado com a cobertura

apropriada e a curva de CDV registada num TA-Instruments
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Q1000 MTDSC equipado com uma unidade de arrefecimento RCS,

nas seguintes condicdes:

= Temperatura inicial: 25°C
» Taxa de aguecimento: 10°C/min
= Temperatura final: 200°C

= Fluxo de azoto: 50 mL/min

A curva de CDV como ilustrada na Figura 23, mostra o
derretimento com decomposicdo de um produto cristalino. O
derretimento da Forma K ocorre a 158,4°C. Devido a
decomposicdo, o célculo do calor de fusdo pode apenas ser

usado para indicar a propriedade cristalina do produto.

Exemplo 19

A Forma K foi transferida para um recipiente de amostras de
aluminio. A curva TG foi registada num termogravimetro TA

Instruments Hi-Res TGA 2950 nas seguintes condicdes:

* Temperatura inicial: temperatura ambiente
* Taxa de aquecimento: 20°C/min
"= Fator de resolucédo: 4

» Condicdo final: 300°C ou <80[ (p/p) %]

A curva TG é exibida na Figura 24. A perda de peso de cerca
de 0,2% até 60°C foi devida a evaporacdo do solvente. A
perda de peso a temperaturas acima de 140°C foi devida a

evaporacdo e decomposicdo do produto.
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Exemplo 20

Adsorcdo-Dessorgcdo

Cerca de 21 mg de Forma K foram transferidos para um
analisador de adsorcdo a vapor VTI modelo SGAL00 e a
alteracdo de peso em relacdo a humidade atmosférica foi

registada nas seguintes condicdes:

?Temperatura de 40°C

‘secagem:

?E&Siigggig; ............................................... QBTaééwgﬁ —————
?Intervalo de dados: 0,05% ou 2,0 min.

35555;};{5};} ............................................ éggé .........................................................................................................................
?Primeiro ciclo HR (%) adsorcédo:

5,10,20,30,40,50,60,70,80,90, 95

Q

HR (%) dessorcédo:
95,90,80,70,60,50,40,30,20,10,5

Q

éSegundo ciclo HR (%) adssorcéao:
: 5,10,20,30,40,50,060,70,80,90, 95

....................................................................................... ﬁﬁmxéymaéésorgao;
95,90,80,70,60,50,40,30,20,10,5

A isotérmica de Adsorcdo-Dessorcdo é apresentado na Figura
25. A Forma K é higroscédépica. Durante a etapa inicial de
secagem uma perda de peso de 0,3% foli registada, comparavel
ao resultado TG. A Forma K adsorveu até 1,5% de &gua a
elevada humidade relativa. O produto secou completamente

durante o ciclo de dessorcéo.

Um estudo diferente da adsorcdo e dessorcdo de &agua pela
Forma K a 25°C em diferentes condic¢des de humidade relativa
foi investigada numa quantidade de cerca de 18 mg do

solvato de mesilato. A alteracdo de peso como uma funcdo da
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humidade relativa foi registada. O resultado é apresentado

na Figura 26.

Na etapa de secagem cerca de 0,6% de perda de peso é
registada para a forma K. O produto seco obtido ¢é
ligeiramente higroscédépico, adsorveu até 1,7% de 4&gua a
elevada humidade relativa. O produto secou completamente

durante o ciclo de dessorcéo.

Exemplo 21

As solubilidades aquosas da Forma K foram medidas em
solventes com diferente pH. Um excesso de soluto foi
equilibrado com o solvente a 20°C durante pelo menos 48
horas. Apds retirar o composto ndo dissolvido, a
concentracdo em solucédo foi determinada usando

espectrometria de UV.

Tabela 24
‘ Solvente Solubilidade (mg / 100 mL
: solucédo)
Agua 19 (pH 3, 3)
Tampao pH 2 21 (pH 2,0)
(citrato/HCI) i
‘TampZo pH 3 12 (pH 3,0)
 (citrato/HCL) :
Tampao pH 4 11, (pH 4,0)
(citrato/HC1) i
0,01N HC1 (pH 2, 0)
120% HPRCD em &agua (pH 1,6) |
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Exemplo 22

A estabilidade da estrutura de cristal da Forma K lote 1
foi estudada apds armazenamento do composto durante um
periodo de gquatro semanas a temperatura ambiente (RT) com
75% de humidade relativa (HR), 50°C e 40°C / 75% HR. A
estabilidade da estrutura de cristal da Forma K lote 2 foi
estudada apds armazenamento do composto durante um periodo
de quatro semanas a temperatura ambiente (RT) sob <5%, 56%
e 75% de humidade relativa (HR), 50°C e 40°C / 75% HR. As
amostras foram analisadas com termogravimetria (TG),
calorimetria diferencial de varrimento (CDV) e
espectroscopia de infravermelho (IV). Os resultados dos

testes sdo relatados na seguinte tabela.

Tabela 25
iComposto Condicées | TG Y CDV Aparéncia
: <80°C§<125°C Max |Extra
: L (°C) | (°0)
Forma K 0 dias 0,47 §0,15 Ref 5143,7 - Ligeiramente
Lote 1 § : laranja
Ligeiramente
laranija
Laranja

Forma K : Ligeiramente
Lote 2 § : laranja
RT/<5% HR 0,00 0,03 ~Refi156,9, - : Ligeiramente
f : laranja
RT/56% HR {0,27 50,03 iRef§154,6 - Ligeiramente'
5 : laranija

RT/75% HR (1,82 :0,07 #Refi149,2 67,0 | Ligeiramente
5 : laranja

50°C 0,12 i0,12 ~Ref§156,8 - Ligeiramente
: : laranija

40°C/75% i3,26 3,08 - § - - Oleo castanho§
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?Composto §Condigées TG IV’E CDV Aparéncia
: ( <80°C§<125°C g Max %Extra
: L (°C) (%0

i~Ref: idéntico & referéncia
itRef: similar a referéncia
i#Ref: diferente da referéncia

Exemplo 23

No programa de teste de estabilidade gquimica a Forma K lote
1 foi armazenada durante um periodo de 1 e 4 semanas sob
diferentes condic®es. Estas condicdes foram 40°C / 75% HR,
50°C, RT / 75% HR e 0,3da ICH luz. A Forma K lote 2 foi
também armazenada durante um periodo de 1 e 4 semanas sob
diferentes condicdes. Estas condicgdes foram 40°C / 75% HR,
50°C, RT / <5% HR, RT / 56% HR, RT / 75% HR e 0,3da ICH
luz. O composto foi analisado apds armazenamento por HPLC e
por inspecdo visual. O método HPLC usado neste estudo foi
HPLC método 9209. Os resultados dos testes s&do relatados na

seguinte tabela.

Tabela 26
.Composto . Condicoes Soma de Aparéncia :
5 : impurezas HPLC
1 § 4 1 semana 4 semanas
semana | semanas
iForma K éReferéncia 3,57 é - Ligeiramente - ;
‘Lote 1 ; § laranja
‘ § 0,3da ICH Ligeiramente -
: luz laranja
l 40°C/75% Ligeiramente i{0leo castanho
HR laranija
50°C Ligeiramente Laranja
laranja

. RT/75% HR | - Ligeiramente |
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?Composto § Condicgdes Soma de Aparéncia
: ] impurezas HPLC
; 1 semana 4 semanas
laranja
iForma K Ligeiramente -
Lote 2 laranja
‘ : 0,3da ICH Ligeiramente -
: luz laranija
40°C/75% Ligeiramente {0leo castanho
HR : laranja
50°C 1,46 g 1,25 Ligeiramente Ligeiramente'
: 5 laranja laranja
§ RT/<5% HR Ligeiramente
: laranja
§ RT/56% HR Ligeiramente
f laranija
: RT/75% HR - Po1,46 - Ligeiramente |
: : laranja
Exemplo 24

Um ensaio aleatdério, com controlo de placebo, duplo-cego,
com escalada de dose multipla foi realizado para examinar a
seguranca, tolerabilidade e farmacocinética da Forma A apdbs
administracdo oral Dbi- ou tri-diéria, em individuos
sauddveis. Quatro dosagens de Forma A (400 mg b.i.d., 800
mg b.i.d., 800 mg t.i.d., e 1200 mg t.i.d.) foram testadas
em 4 painéis de 9 individuos saudéaveis. Em cada painel, 6
individuos foram tratados com a Forma A e 3 individuos com
placebo durante 13 dias com uma Unica incorporacdo na manhéa

do dia 14. (b.i.d. = bi-diédria, t.i.d. = tri-diédria).

A  Forma A foi prontamente absorvida e perfis de
concentracdo-tempo da Forma A apds dosagem repetida foram
dependentes da dose administrada. Concentracdes de plasma

de estado estaciondrio foram alcancadas geralmente em 3
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dias, embora Con (conc. no momento da administracdo) e
AUC,4n (Area sob a curva ou biodisponibilidade) diminuiram
ligeiramente em todos os niveis de dose. AUCun € Cgs,av
(conc. no estado estaciondrio médio) foram proporcionais a
dose (dose diéaria) a 400 mg b.i.d., 800 mg t.i.d. e 1200 mg
t.i.d, mas foi mais do que proporcional a dose a 800 mg
b.i.d.. Cpax (médxima conc.) foi proporcional a dose com
respeito a dose por incorporacdo. Menos de 2% da Forma A
inalterada foi excretada na urina a todos os niveis de

dose.

Lisboa, 29 de Agosto de 2014



REIVINDICACOES

Um pseudopolimorfo etanolato de (3R, 3a5, 6aR) -
hexahidrofuro([2, 3-b] furan-3-11(1S,2R)-3-
[[ (4aminofenil)sulfonil] (isobutil)amino]-1-benzil-2-

hidroxipropilcarbamato.

Um pseudopolimorfo de acordo com a reivindicacdo 1, no
qual o racio de composto para etanol varia entre (5:1)

e (1:5).

Um pseudopolimorfo de acordo com a reivindicacdo 1, no
qual o racio de composto para etanol wvaria entre

(0.2:1) e (3:1).

Um pseudopolimorfo de acordo com a reivindicacdo 1, no
qual o racio de composto para etanol varia entre (1:1)

e (2:1).

Um pseudopolimorfo de acordo com a reivindicacdo 1, no

qual o racio de composto para etanol é cerca de 1:1.

Um pseudopolimorfo de acordo com gualquer uma das
reivindicacdes 1 a 5, adicionalmente compreendendo

moléculas de agua.

Um processo para preparar um pseudopolimorfo etanolato
de acordo com qualguer uma das reivindicacdes 1 a 6
compreendendo oS passos de combinar (3R, 3a5, 6aR) -
hexahidrofuro([2, 3-b]furan-3-11(1S,2R)-3-

[[ (4daminofenil)sulfonil] (isobutil)amino]-1-benzil-2-
hidroxipropilcarbamato com etanol, ou misturas de &gua

e etanol, e incluindo cristalizacéo.



10.

11.

12.

13.

14.

Um processo de acordo com a reivindicacdo 7 em que o
pseudopolimorfo etanolato mencionado é preparado
comecando pelo pseudopolimorfo isopropanolato de
(3R, 3aS, 6aR) ~hexahidrofuro[2, 3-b] furan-3-11 (1S, 2R)-3-
[[ (daminofenil)sulfonil] (isobutil)amino]-1-benzil-2-

hidroxipropilcarbamato.

Composicéo farmacoldgica compreendendo um
pseudopolimorfo de acordo com qgualquer uma das
reivindicagdes 1 a 6 e um veiculo e/ou diluente

farmacologicamente aceitével.

Uso de um pseudopolimorfo de qualgquer uma das
reivindicacdes 1 a 6 na fabricacdo de um medicamento

para inibir atividade de protease de VIH num mamifero.

Um pseudopolimorfo hidrato de (3R, 3aS, 6aR) -
hexahidrofuro[2,3-b] furan-3-i11 (1S, 2R)-3-
[[ (daminofenil)sulfonil] (isobutil)amino]-1-benzil-2-

hidroxipropilcarbamato.

Um pseudopolimorfo de acordo com a reivindicacdo 11,
no qual o réacio do composto para &gua varia entre

(5:1) e (1:5).

Um pseudopolimorfo de acordo com a reivindicacdo 11,
no qual o réacio do composto para &gua varia entre

(0.2:1) e (3:1).

Um pseudopolimorfo de acordo com a reivindicacdo 11,
no qual o réacio do composto para &gua varia entre

(1:1) e (2:1).



15. Um pseudopolimorfo de acordo com a reivindicacido 14,

no qual o racio do composto para agua é cerca de 1:1.

16. Um processo para preparar um pseudopolimorfo hidrato
de acordo com qualquer uma das reivindicacgdes 11 a 15
compreendendo o0s passos de combinar (3R, 3a5, 6aR) -
hexahidrofuro([2, 3-b] furan-3-11(1S,2R)-3-

[[ (4aminofenil)sulfonil] (isobutil)amino]-1-benzil-2-
hidroxipropilcarbamato com &dgua, ou misturas de agua e
solventes orgénicos misciveis em 4&agua, e induzindo

cristalizacéo.

17. Composicéo farmacoldégica compreendendo um
pseudopolimorfo de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 11 a 15 e um veiculo e/ou diluente

farmacologicamente aceitével.
18. Uso de um ©pseudopolimorfo de qualgquer uma das

reivindicacdes 11 a 15 na fabricacdo de um medicamento

para inibir atividade de protease de VIH num mamifero.

Lisboa, 29 de Agosto de 2014
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