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Descripcion
Nuevas formas cristalinas de mesilato de nelfinavir
La presente invencion se refiere a nuevas formas cristalinas de mesilato de nelfinavir y el proceso para su preparacion.
Antecedentes de la invencion:

El mesilato de nelfinavir, concretamente [3S-(3R, 4aR, 8aR, 2'S, 3'S)]-2-{2'-hidroxi-3'-[(feniltio)metil]-4'-aza-5'-0x0-5'-(2"-
metil-3"-hidroxi fenil)pentil) decahidroiso-quinolina-3-N-tertbutilocarboxamida mesilato tiene la Formula

CH3
CHy
CHj

.CH,S03H

Mesilato de nelfinavir

El mesilato de nelfinavir es un inhibidor de proteasa del VIH disefiado por medio del uso de técnicas basadas en la
estructura de proteinas y ha demostrado ser eficaz en el tratamiento de individuos infectados con VIH. El tratamiento de
los individuos infectados con VIH es uno de los problemas biomédicos méas acuciantes de los Ultimos tiempos. Una
nueva terapia prometedora ha emergido como un método importante para prevenir o inhibir la rapida proliferacion del
virus en el tejido humano. Los inhibidores de proteasa del VIH bloquean una ruta enzimatica clave en el virus, lo que
causa que la replicacién de virus VIH finalice, lo que resulta en la disminucion sustancial de las cargas virales que,
retarda el decaimiento del sistema inmune y sus efectos perjudiciales resultantes en la salud humana.

La patente de Estados Unidos num. 5,484,926 describe base de nelfinavir, mesilato de nelfinavir y el proceso para su
preparacion. El procedimiento descrito para la preparacion de mesilato de nelfinavir es por disolucion de base de
nelfinavir en una mezcla de metanol, cloruro de metileno, adicién gota a gota de solucién de acido metanosulfénico en
cloruro de metileno, concentracién de la masa de reaccién para obtener la sal cruda como espuma blanca, disolucién de
la sal cruda en THF seguido por adicion a la mezcla de éter etilico y hexano, aislamiento y secado en horno al vacio.

La patente de Estados Unidos num. 5,962,725 describe compuestos intermedios, que se pueden usar en varios
esquemas para la preparacion de mesilato de nelfinavir y ademas métodos para hacer mesilato de nelfinavir a partir de
base de nelfinavir. Uno de los procedimientos descritos es la conversién de base de nelfinavir a mesilato de nelfinavir
por secado por aspersion en que se mezcla base de nelfinavir en disolvente organico con una cantidad equivalente de
acido metanosulfonico hasta que se forma mesilato de nelfinavir y la suspension acuosa o solucién resultante se
bombea a través de un secador por aspersiéon con ajustes controlados. La patente de Estados Unidos nim. 5,962,725
adicionalmente describe que el mesilato de nelfinavir se prepara al disolver base de nelfinavir en un disolvente
adecuado (tal como THF, metanol o etanol), afiadir un equivalente molar de acido metanosulfénico, mezclar para
obtener una solucién uniforme y afiadir esta solucién rapidamente a varios volimenes de un anti disolvente (tal como
metil-terc-butil éter, éter dietilico, hexano, heptano) con agitacién rapida.

El proceso descrito en la patente de Estados Unidos nim. 5,962,725 implica ya sea el equipo especial como secador
por aspersion o el uso de disolventes altamente inflamables tales como éteres, cuyo uso es arriesgado a nivel
comercial.

La patente de Estados Unidos nim. 5,962,725 no especifica la naturaleza sélida del producto obtenido. Sin embargo
Longer y otros, en Journal of Pharmaceutical Sciences, volumen 84(1995) pagina 1090 - 1093, describe los estudios
XRD, DSC y TGA junto con otras propiedades fisicoquimicas del mesilato de nelfinavir para establecer una base de
datos de preformulacién. Basado en XRD (Figura 1), adicionalmente revela que el mesilato de nelfinavir es
practicamente amorfo sin evidencia de periodicidad de largo alcance. Ademas revela que no hay evidencia de
cristalinidad por XRD y no hay birrefringencia en microscopia de luz polarizada después de repetidos ciclos de
calentamiento y enfriamiento que incluyen muestras almacenadas bajo una variedad de condiciones de estrés (por
ejemplo, 40°C/80% RH) hasta 1 afio.
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Generalmente, las formas amorfas de farmacos son higroscépicas esto los hace inadecuados para formulaciéon. Hay
una gran necesidad en la industria de formas cristalinas estables de mesilato de nelfinavir que sean menos o nada
higroscopicas,

Resumen de la invencion:
El objetivo principal de la presente invencion es proporcionar nuevas formas cristalinas de mesilato de nelfinavir

Otro objetivo de la invencién es proporcionar un proceso para la preparacién de nuevas formas cristalinas de mesilato
de nelfinavir sin implicar el equipo especial tal como el secador por aspersion.

Otro objetivo de la invenciéon es proporcionar huellas digitales para las nuevas formas cristalinas de mesilato de
nelfinavir por datos espectrales de XRD, DSCy FTIR

En consecuencia, la presnete invencion se refiere a una forma cristalina A de mesilato de nelfinavir como se define en la
reivindicacion 1 y su preparacién, comenzando a partir de base de nelfinavir. El proceso comprende las etapas de
disolucion de la base de nelfinavir en disolvente organico por adicidon de acido metanosulfénico, manteniendo la masa
de reaccion a la temperatura selectcionada, enfriamiento, seguido por adicion de cetona como un antidisolvente a la
solucién clara, después mezclar, separar y secar para producir la nueva forma cristalina de mesilato de nelfinavir.

La forma cristalina de mesilato de nelfinavir producida depende de la cetona que se use como antidisolvente. La
acetona como un antidisolvente produce la Forma-A; la metil etil cetona produce la Forma-B; la metil isobutil cetona
produce la Forma-C y la 2-pentanona produce la Forma-D. Todas las formas cristalinas de mesilato de nelfinavir
exhiben patrones de difraccion de rayos X tipicos como se representa de la Figura 2 a la Figura 5.

Breve descripcién de las Figuras

La Figura 1 Patrén XRD del mesilato de nelfinavir de la sustancia de referencia
La Figura 2 Patrén XRD de la Forma-A del mesilato de nelfinavir cristalino
La Figura 3 Patrén XRD de la Forma-B del mesilato de nelfinavir cristalino
La Figura 4 Patron XRD de la Forma-C del mesilato de nelfinavir cristalino
La Figura 5 Patron XRD de la Forma-D del mesilato de nelfinavir cristalino

Descripcion detallada de la invencion:

La preparacion de la Forma A cristalina del mesilato de nelfinavir designado como Forma-A, Forma-B, Forma-C, Forma-
D comprende las siguientes etapas

- Suspender base de nelfinavir en un disolvente organico

—  Afadir &cido metanosulfonico a una temperatura por debajo de 45°C durante 10 min a 4 hrs
- Mezclar la masa de reaccién para obtener una solucién

- Enfriar la solucion de 10°C a 35°C

—  Afadir acetona como antidisolvente de 10°C a 35°C durante 15 min a 4 hrs

- Mezclar la masa de reaccion durante aproximadamente 30 min a 6 hrs

- Separar y secar el mesilato de nelfinavir cristalino

Asi, de acuerdo con la presente invencion la base de nelfinavir se suspende en un disolvente organico, seleccionado de
metanol, etanol, isopropanol, THF, y el acido metanosulfénico se afiade a temperatura por debajo de 45°C durante un
periodo de 10 min a 4hrs. La masa de reaccidn se mezcla durante aproximadamente 15 min a 4 hrs para formar una
solucién y después se enfria de 10°C a 35°C. La acetona se afiade como antidisolvente a temperatura de 10°C a
aproximadamente 35°C en aproximadamente 15 min a 4 hrs. La masa de reaccién se mantiene a temperatura de 10°C
a 35°C durante aproximadamente 30 min a 6hrs después se enfria y se mantiene a temperatura de -10°C a 15°C
durante aproximadamente 30 min a 4 hrs. El sélido precipitado se separa y se seca a temperatura de 50°C a 120°C,
preferentemente de 80°C a 110°C bajo presion reducida para producir la Forma A cristalina de mesilato de nelfinavir.

La invencion se ilustra ahora con algunos ejemplos no limitantes.
EJEMPLOS

Ejemplo-I: Preparacién de la Forma-A de mesilato de n  elfinavir cristalina
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La base de nelfinavir (15 g) se suspendié en metanol (22.5 ml), y se afiadié6 acido metanosulfénico (2.55 g) a
temperatura por debajo de 45°C durante 30 min. La mezcla de reaccién se mantuvo de 40°C a 45°C durante 1hr para
obtener la solucion clara. La solucion clara obtenida se enfrié a una temperatura de 25°C a 30°C, se afiadi6é acetona (87
ml) durante 30 min y se mezclé durante 2hrs de 25°C a 30°C. La masa de reaccion se enfrio de 0°C a 5°C y se mantuvo
durante 2 hrs. El solido precipitado se filtro, se lavé con acetona fria (7.5 ml) y se secd de 90°C a 100°C bajo vacio
hasta que llegé a peso constante.

Rendimiento: 10 g (57 % del tedrico)
El patrén de difraccién de rayos X del producto es como se da en la Figura 2

De manera similar la Forma-A del mesilato de nelfinavir se puede preparar por medio del uso de etanol, isopropanol,
THF en lugar de metanol con el mismo procedimiento que el descrito en el Ejemplo-I.

Ejemplo-Il: Preparacion de la Forma-B del mesilato de nelfinavir

La base de nelfinavir (25 g) se suspendioé en THF (75 ml), y se afiadié acido metanosulfénico (4.25 g) a temperatura por
debajo de 45°C durante 30 min. La mezcla de reaccién se mantuvo de 40°C a 45°C durante 1hr para obtener la solucion
clara. La solucion clara obtenida se enfrié de 28°C a 30°C y se afiadié metil etil cetona (145 ml) durante 20min, se
mezclé a temperatura de 25°C a 30°C durante 2 hrs. La masa de reaccion se enfrié y se mantuvo de 0°C a 5°C durante
2 hrs. El solido precipitado se filtrd, se lavé con metil etil cetona fria (12.5 ml) y se secé de 90°C a 100°C bajo vacio
hasta que llegé a peso constante.

Rendimiento: 20 g (68.6 % del tedrico)
El patrén de difraccién de rayos X del producto es como se da en la Figura 3

De manera similar la Forma-B del mesilato de nelfinavir se puede preparar por medio del uso de metanol, etanol e
isopropanol, en lugar de THF con el mismo procedimiento que el descrito en el Ejemplo-II.

Ejemplo-lll: Preparacion de la Forma-C del mesilatod e nelfinavir

La base de nelfinavir (20 g) se suspendié en etanol (30 ml), y se afiadié acido metanosulfénico (3.4 g) a temperatura de
28°C a 45°C durante 20 min. La mezcla de reaccién se mantuvo de 40°C a 45°C durante 1lhr para obtener la solucion
clara. La solucién clara obtenida se enfri6 de 28°C a 30°C y se afiadié metil isobutil cetona (58 ml) durante 30 min, se
mezcld a temperatura de 28°C a 30°C durante 2 hrs. La masa de reaccion se enfrié y se mantuvo de 0°C a 5°C durante
2 hr. El solido precipitado se filtro, se lavé con metil isobutil cetona fria (10 ml) y se sec6 de 90°C a 100°C bajo vacio
hasta que llegé a peso constante.

Rendimiento: 18 g (77 % del tedrico)
El patron de difraccién de rayos X del producto es como se da en la Figura 4

De manera similar la Forma-C del mesilato de nelfinavir se puede preparar por medio del uso de etanol, isopropanol,
THF en lugar de metanol con el mismo procedimiento que el descrito en el Ejemplo-Iil.

Ejemplo-IV: Preparacion de la Forma-D del mesilato de nelfinavir

La base de nelfinavir (25 g) se suspendié en THF (75 ml), y se afiadié acido metanosulfénico (4.25 g) a temperatura de
26°C a 40°C durante 30 min. La mezcla de reaccién se mantuvo de 90°C a 45°C durante 1lhr para obtener la solucion
clara. La solucién clara obtenida se enfrié de 28°C a 32°C y se afiadié 2-pentanona (145 ml) durante 30 min, se mezclé
a temperatura de 28°C a 32°C durante 1 hrs. La masa de reaccién se enfrié y se mantuvo de 0°C a 5°C durante 2 hr. El
sélido precipitado se filtro, se lavé con 2-pentanona fria (12.5 ml) y se secé de 90°C a 100°C bajo vacio hasta que llegé
a peso constante.

Rendimiento: 20 g (68.4 % del tedrico)
El patron de difraccién de rayos X del producto es como se da en la Figura 5

De manera similar la Forma-D del mesilato de nelfinavir se puede preparar por medio del uso de metanol, etanol e
isopropanol en lugar de THF con el mismo procedimiento que el descrito en el Ejemplo-1V.
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Reivindicaciones

2.

Forma-A cristalina del mesilato de nelfinavir obtenible por

- Suspender base de nelfinavir en un disolvente organico;

- Afiadir acido metanosulfénico a una temperatura por debajo de 45°C durante 10 min a 4 hrs;
- Mezclar para formar una solucion;

- Enfriar la solucién de 10°C a 3°C;

- Afiadir acetona como antidisolvente lentamente de 10°C a 35°C durante 15 min a 4 hrs;

- Mezclar la masa de reaccién durante aproximadamente 30 min a 6 hrs;

- Separar y secar el mesilato de nelfinavir cristalino.

Un proceso para la preparacién de la Forma-A del mesilato de nelfinavir cristalino como se define en la
reivindicacion 1 que comprende

- Suspender base de nelfinavir en un disolvente organico;

- Afadir acido metanosulfonico a una temperatura por debajo de 45°C durante 10 min a 4 hrs;
- Mezclar para formar una solucion;

- Enfriar la solucién de 10°C a 35°C;

- Afadir acetona como antidisolvente lentamente de 10°C a 35°C durante 15 min a 4 hrs;

- Mezclar la masa de reaccion durante aproximadamente 30 min a 6 hrs;

- Separar y secar el mesilato de nelfinavir cristalino.

Un proceso como el reivindicado en la reivindicacion 2, en donde el disolvente organico es metanol, etanol,
isopropanol o THF.
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