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DESCRIPCIÓN 
 
Proceso para preparar bisulfato de atazanavir y nuevas formas 
 
Referencia a otras solicitudes 5 
 
La presente solicitud tiene prioridad sobre las solicitudes provisionales de Estados Unidos Nº 60/568.043, 
presentada el 4 de mayo de 2004, y 60/607.533, presentada el 7 de septiembre de 2004. 
 
Campo de la invención 10 
 
La presente invención se refiere a un proceso para preparar el inhibidor de proteasa del VIH bisulfato de atazanavir y 
nuevas formas del mismo. 
 
Antecedentes de la invención 15 
 
La Patente de Estados Unidos Nº 5.849.911 de Fässler et al., describe una serie de azapéptidos inhibidores de 
proteasa del VIH (la cual incluye atazanavir) los cuales tienen la estructura 

 
 20 
en donde 
 

R1 es alcoxicarbonilo inferior, 
R2 es alquiltio inferior-alquilo inferior o alquilo inferior secundario o terciario, 
R3 es fenilo que es insustituido o sustituido por uno o más radicales alcoxi inferior, o cicloalquilo de C4-C8, 25 
R4 es fenilo o ciclohexilo cada uno sustituido en la posición 4 por heterociclilo insaturado que se une por vía de 
un átomo de carbono del anillo, tiene desde 5 a 8 átomos en el anillo, contiene de 1 a 4 heteroátomos 
seleccionados de nitrógeno, oxígeno, azufre, sulfinilo (-SO-) y sulfonilo (-SO2-) y es insustituido o sustituido por 
alquilo inferior o por fenil-alquilo inferior, 
R5, independientemente de R2, tiene uno de los significados mencionados para R2, y  30 
R6, independientemente de R1, es alcoxicarbonilo inferior, o una sal del mismo, siempre que al menos un grupo 
formador de sal esté presente el cual incluye varias sales de adición de ácido farmacéuticamente aceptables 
del mismo. 

 
Diversos métodos para preparar los azapéptidos se proporcionan incluyendo la preparación de un compuesto donde 35 
R1 y R6, y R2 y R5 son en cada caso dos radicales idénticos, en donde un compuesto diamino de la estructura 
 

(a) 

 
se condensa con un ácido de la estructura 40 
(b) 

 
 
o con un derivado de ácido reactivo del mismo, en donde R1' y R2' son como se definieron para R1 y R6, y para R2 y 
R5, respectivamente. 45 
 
En la formación de atazanavir empleando el método anterior el compuesto diamino (a) el cual tendrá la estructura 
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3 

 
se prepara acoplando el epóxido 

 
con un hidrazinocarbamato 

 5 
 
en presencia de alcohol isopropílico para formar la diamina protegida 

 
 
la cual se trata con ácido clorhídrico en presencia de un disolvente tal como tetrahidrofurano para formar la diamina 10 
(a) 

 
 
La diamina se aísla y se usa en la siguiente etapa de acoplamiento donde se hace reaccionar con un ácido (b) 

 15 
o un éster reactivo del mismo empleando un agente de acoplamiento tal como O-(1,2-dihidro-2-oxo-1-piridil)-
N,N,N1,N1-tetrametiluronio-tetrafluor-borato (TPTU). 
 
Se ha encontrado que la base libre de diamina es inestable y por lo tanto indeseable para el uso en la preparación 
de la base libre de atazanavir. 20 
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La Patente de los Estados Unidos Nº 6.087.383 de Singh et al., describe la sal bisulfato del azapéptido inhibidor de 
proteasa del VIH conocido como atazanavir el cual tiene la estructura 

 
 
(también referido como bisulfato de atazanavir o sulfato de atazanavir). 5 
 
El ejemplo 3 de Singh et al. describe la preparación de bisulfato de atazanavir en la forma de cristales Tipo II los 
cuales son una forma cristalina e higroscópica hidratada y cristales Tipo I los cuales parecen ser una forma cristalina 
anhidra/desolvatada. 
 10 
Breve descripción de la invención 
 
De conformidad con la presente invención, se proporcionan nuevas formas de bisulfato de atazanavir las cuales 
incluyen material de Configuración C y Forma E3. El material de Configuración C es preferido. 
 15 
Además, de conformidad con la presente invención, se proporciona un proceso para preparar bisulfato de atazanavir 
en la forma de cristales de Forma A (fármaco volumétrico)(los cuales son referidos como cristales Tipo I en el 
Ejemplo 3 de la Patente de los Estados Unidos No. 6,087,383 de Singh et al.). Los cristales de Forma A preparados 
por el proceso de la invención tienen una distribución de tamaño de partícula sustancialmente consistente y tamaño 
de partícula promedio sustancialmente consistente deseados, y se emplean en la conversión a material de 20 
Configuración C, un material parcialmente cristalino, el cual se formula con varios excipientes para preparar el 
producto de fármaco. 
 
El proceso de la invención para preparar los cristales de Forma A de sal de bisulfato de atazanavir emplea una 
técnica de cristalización cúbica modificada en donde se añade ácido sulfúrico a una velocidad incrementada de 25 
acuerdo con una ecuación cúbica (como se describe en lo sucesivo), e incluye las etapas de hacer reaccionar una 
solución de base libre de atazanavir en un disolvente orgánico (en el cual la sal de bisulfato de atazanavir es 
sustancialmente insoluble) con una primera porción de ácido sulfúrico concentrado en una cantidad para reaccionar 
con menos de aproximadamente 15 %, preferiblemente menos de aproximadamente 12 %, en peso de la base libre 
de atazanavir, agregar semillas cristalinas de Forma A de bisulfato de atazanavir a la mezcla de reacción, y como 30 
cristales de forma de bisulfato de atazanavir, agregar ácido sulfúrico concentrado adicional en etapas múltiples a 
velocidades incrementadas de acuerdo con una ecuación cúbica para efectuar la formación de cristales de Forma A. 
 
Además, de conformidad con la presente invención, se proporciona un proceso para preparar una forma de 
atazanavir la cual se deriva de e incluye bisulfato de atazanavir, y la cual es referida como material de Configuración 35 
C. La Configuración C se puede producir suspendiendo cristales de Forma A en agua y secando. Alternativamente, 
el material de Configuración C se puede formar sometiendo los cristales de Forma A a alta humedad relativa de 
mayor de aproximadamente 95 % de HR (vapor de agua) por al menos 24 horas. El material de Configuración C 
también se puede formar por granulación húmeda del bisulfato de atazanavir o una combinación de bisulfato de 
atazanavir y excipientes y secado de la granulación húmeda. 40 
 
En una realización preferida, los cristales de Forma A se mezclan con excipientes de formulación tales como uno o 
más agentes volumétricos, por ejemplo lactosa, uno o más desintegrantes, tal como crospovidona, y se granulan en 
húmedo para formar directamente el material de Configuración C en mezcla con excipientes. 
 45 
Además de acuerdo con la presente invención, se proporciona una nueva forma de bisulfato de atazanavir, 
específicamente, Forma E3 la cual es una forma altamente cristalina del solvato de trietanolato de bisulfato de 
atazanavir. 
 
La Forma E3 se prepara por formación en mezcla de la base libre de atazanavir en etanol, tratamiento de la mezcla 50 
con ácido sulfúrico concentrado, calentamiento y siembra de la solución resultante con cristales E3 húmedos con 
etanol, tratamiento de la mezcla con heptano (u otro disolvente tal como tolueno o hexano), filtración y secado. 
 
Aún adicionalmente de conformidad con la presente invención, se proporciona un proceso para preparar cristales de 
Forma A de bisulfato de atazanavir el cual incluye las etapas de preparar una sal de triamina de la estructura 55 
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5 

 
 
(preferiblemente la sal de HCl (3 moles)) y sin aislamiento de la sal de triamina, hacer reaccionar la sal de triamina 
con un éster activo, preferiblemente de la estructura 

 5 
en presencia de una base y disolvente orgánico para formar base libre de atazanavir la cual, sin aislamiento, se 
convierte al bisulfato de atazanavir vía una técnica de cristalización cúbica modificada como se describe en la 
presente. 
 
Además, de conformidad con la presente invención, se proporciona una nueva composición de bisulfato de 10 
atazanavir la cual incluye bisulfato de atazanavir como cristales de Forma A o material de Configuración C, y un 
vehículo farmacéuticamente aceptable del mismo. El vehículo farmacéuticamente aceptable puede incluir 
rellenadores, aglutinantes, desintegrantes, lubricantes, y otros excipientes convencionales. 
 
Las diversas formas de bisulfato de atazanavir de acuerdo con la invención se pueden caracterizar usando varias 15 
técnicas, la operación de las cuales son bien conocidas por aquellos de experiencia ordinaria en la técnica. Las 
formas se pueden caracterizar y distinguir usando difracción de rayos X de cristales única, la cual se basa en 
mediciones de celdas unitarias de un cristal único de una forma a una temperatura analítica fija. Una descripción 
detallada de las celdas unitarias se proporciona en Stout & Jensen, X-Ray Structure Determination: A Practical 
Guide, Macmillan Co., New York (1968), Capítulo 3, la cual se incorpora en la presente para referencia. 20 
Alternativamente, el arreglo único de átomos en relación espacial dentro de la red cristalina se puede caracterizar de 
acuerdo con las coordenadas atómicas fraccionales observadas. Otro medio de caracterización de la estructura 
cristalina es por análisis de difracción de rayos X en polvo en el cual el perfil de difracción experimental u observado 
se compara con un perfil simulado que representa material en polvo puro, ambos realizados a la misma temperatura 
analítica, y mediciones para la forma objeto caracterizadas como una serie de valores 2θ. 25 
 
Se pueden usar otros medios para caracterizar la forma, tales como resonancia magnética nuclear en estado sólido 
(RMNES), calorimetría de exploración diferencial (CED) y análisis gravimétrico térmico (AGT). Estos parámetros 
también se pueden usar en combinación para caracterizar la forma objeto. 
 30 
Los cristales de Forma A se pueden caracterizar por parámetros de celda unitaria sustancialmente iguales a los 
siguientes: 
 
Dimensiones de celda: 
 35 

a = 9,86(5) Å 
b = 29,245(6) Å 
c = 8,327(2) Å 
α = 93,56(2)º 
β = 114,77(3)º 40 
γ = 80,49(3)º 

 
Grupo espacial 1 
Moléculas/unidad asimétrica 2 
en donde la forma cristalina es a aproximadamente +22 ºC. 45 
 
La Forma A se puede caracterizar por coordenadas atómicas fraccionales sustancialmente como se listan en la 
Tabla 3 y la estructura cristalina sustancialmente como se muestra en la Figura 2. 
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La Forma A se puede caracterizar por configuraciones de difracción de rayos X en polvo observadas y simuladas 
sustancialmente como se muestra en la Figura 1. 
 
La Forma A se puede caracterizar por un termograma de calorimetría de exploración diferencial (CED) que tiene una 
endoterma con principio de pico a aproximadamente 165,6 ºC sustancialmente como se muestra en la Figura 3. 5 
 
La Forma A se puede caracterizar por una curva de análisis gravimétrico térmico (AGT) que tiene una pérdida de 
peso insignificante hasta aproximadamente 100 ºC a 150 ºC sustancialmente como se muestra en la Figura 4. 
 
La Forma A se puede caracterizar por desplazamientos químicos de RMN en estado sólido (RMNES) 10 
sustancialmente como se muestra en la Tabla 4 y por el espectro sustancialmente como se muestra en la Figura 5. 
 
La Forma A se puede caracterizar por coordenadas atómicas fraccionales sustancialmente como se lista en la Tabla 
5. 
 15 
La sal de Forma A se puede caracterizar por isotermas de humedad-sorción con aproximadamente 0,1 % de 
ganancia de peso en el intervalo de 25 a 75 % de HR a 25 ºC. 
 
En un aspecto de la presente invención, la Configuración C se puede caracterizar por la configuración de difracción 
de rayos X en polvo observada sustancialmente como se muestra en la Figura 6. 20 
 
En un aspecto diferente de la presente invención, la Configuración C se puede caracterizar por un termograma de 
calorimetría de exploración diferencial sustancialmente como se muestra en la Figura 7 que tiene una endoterma 
normalmente en el intervalo de aproximadamente 76,7 a aproximadamente 96,6 ºC y de aproximadamente 156,8 a 
aproximadamente 165,9 ºC. 25 
 
En un aspecto diferente de la presente invención, la Configuración C se puede caracterizar por una curva de análisis 
gravimétrico térmico que tiene una pérdida de peso de aproximadamente 2,4 % a aproximadamente 125 ºC y una 
pérdida de peso de aproximadamente 4,4 % hasta aproximadamente 190 ºC sustancialmente como se muestra en la 
Figura 8. 30 
 
De conformidad con la presente invención, la Forma E3 se puede caracterizar por datos cristalográficos como se 
muestra en la Tabla 5, sustancialmente iguales a los siguientes: 
 

a = 10,749 Å 35 
b = 13,450(4) Å 
c = 9,250(2) Å 
α = 98,33(2)º 
β = 95,92(3)º 
γ = 102,82(3)º 40 

 
Grupo espacial P1 
Moléculas/unidad asimétrica 1 
cuando la forma cristalina es a aproximadamente -23 ºC. 
 45 
En un aspecto diferente de la presente invención, la Forma E3 se puede caracterizar por coordenadas atómicas 
fraccionales sustancialmente como se lista en la Tabla 6. 
 
En un aspecto diferente de la presente invención, la Forma E3 se puede caracterizar por configuraciones de 
difracción de rayos X en polvo observadas y simuladas sustancialmente como se muestra en la Figura 9. 50 
 
En un aspecto diferente de la presente invención, la Forma E3 se puede caracterizar por un termograma de 
calorimetría de exploración diferencial que tiene una endoterma normalmente dentro del intervalo de 
aproximadamente 89,4 a aproximadamente 96,6 ºC sustancialmente como se muestra en la Figura 11. 
 55 
En un aspecto diferente de la presente invención, la Forma E3 se puede caracterizar por una curva de análisis 
gravimétrico térmico que tiene una pérdida de peso de aproximadamente 14,7 % a aproximadamente 150 ºC 
sustancialmente como se muestra en la Tabla 8. 
 
En un aspecto diferente de la invención, la Forma E3 se puede caracterizar por la estructura cristalina 60 
sustancialmente como se muestra en la Figura 10. 
 
Breve descripción de las figuras 
 

La Figura 1 muestra configuraciones de difracción de rayos X en polvo calculadas (simuladas) (22 ºC) y 65 
observadas (experimentales a temperatura ambiente) (CuKα λ = 1,5418 Å) de la Forma A; 
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La Figura 2 muestra la estructura cristalina de la Forma A; 
La Figura 3 muestra un termograma de calorimetría de exploración diferencial (CED) de la Forma A; 
La Figura 4 muestra una curva de análisis gravimétrico térmico (AGT) de la Forma A; 
La Figura 5 muestra una RMN en estado sólido de C-13 de la Forma A; 
La Figura 6 muestra una configuración de difracción de rayos X en polvo observada (experimental a temperatura 5 
ambiente) (CuKα λ = 1,5418 Å) de la Configuración C; 
La Figura 7 muestra un termograma de calorimetría de exploración diferencial de la Configuración C; 
La Figura 8 muestra una curva de análisis gravimétrico térmico de la Configuración C; 
La Figura 9 muestra configuraciones de difracción de rayos X en polvo calculadas (simuladas) (22 ºC) y 
observadas (experimentales a temperatura ambiente) (CuKα λ = 1,5418 Å) de la Forma E3; 10 
La Figura 10 muestra la estructura cristalina de la Forma E3; y 
La Figura 11 muestra un termograma de calorimetría de exploración diferencial (CED) de la Forma E3, y una 
curva de análisis gravimétrico térmico de la Forma E3. 
 

Descripción detallada de la invención 15 
 
La presente invención proporciona, al menos en parte, formas de bisulfato de atazanavir, específicamente, Forma 
E3 y Configuración C, como nuevos materiales, en particular en forma farmacéuticamente aceptable. El término 
"farmacéuticamente aceptable", como se usa en la presente, se refiere a aquellos compuestos, materiales, 
composiciones y/o formas de dosificación las cuales son, dentro del alcance del juicio médico expresado, adecuadas 20 
para el contacto con los tejidos de seres humanos y animales sin toxicidad excesiva, irritación, respuesta alérgica, u 
otras complicaciones de problemas en proporción con una relación beneficio/riesgo razonable. En ciertas 
realizaciones preferidas, las formas cristalinas de la base libre I y sales de la misma están en forma sustancialmente 
pura. El término "sustancialmente pura", como se usa en la presente, significa un compuesto que tiene una pureza 
mayor que aproximadamente 90 % incluyendo, por ejemplo, aproximadamente 91 %, aproximadamente 92 %, 25 
aproximadamente 93 %, aproximadamente 94 %, aproximadamente 95 %, aproximadamente 96 %, 
aproximadamente 97 %, aproximadamente 98 %, aproximadamente 99 %, y aproximadamente 100 %. 
 
Como se usa en la presente "polimorfo" se refiere a formas cristalinas que tienen la misma composición química 
pero diferentes arreglos espaciales de las moléculas, átomos, y/o iones que forman el cristal. 30 
 
Como se usa en la presente "solvato" se refiere a una forma cristalina de una molécula, átomo, y/o iones que 
adicionalmente contiene moléculas de un disolvente o disolventes incorporadas en la estructura cristalina. Las 
moléculas de disolvente en el solvato pueden estar presentes en un arreglo regular y/o arreglo no ordenado. El 
solvato puede contener ya sea una cantidad estequiométrica o no estequiométrica de las moléculas de disolvente. 35 
Por ejemplo, un solvato con una cantidad no estequiométrica de moléculas de disolvente puede resultar de la 
pérdida parcial de disolvente del solvato. 
 
Las muestras de las formas cristalinas se pueden proporcionar con homogeneidad en fase sustancialmente pura, 
indicando la presencia de una cantidad dominante de una forma cristalina única y opcionalmente cantidades 40 
menores de una o más de otras formas cristalinas. La presencia de más de una forma cristalina en una muestra se 
puede determinar por técnicas tales como difracción de rayos X en polvo (DRXP) o espectroscopia de resonancia 
magnética nuclear en estado sólido (RMNES). Por ejemplo, la presencia de picos extra en la comparación de una 
configuración de DRXP experimentalmente medida con una configuración de DRXP simulada puede indicar más de 
una forma cristalina en la muestra. La DRXP simulada se puede calcular a partir de datos de rayos X en cristal 45 
único. Véase Smith, D. K., "A FORTRAN Program for Calculating X-Ray Powder Diffraction Patterns," Lawrence 
Radiation Laboratory, Livermore, California, UCRL-7196 (Abril 1963). Preferiblemente, la forma cristalina tiene 
homogeneidad de fase sustancialmente pura como se indica por menos de 10 %, preferiblemente menos de 5 %, y 
más preferiblemente menos de 2 % del área de pico total en la configuración de DRXP experimentalmente medida 
que surge de los picos extra que están ausentes de la configuración de DRXP simulada. Más preferida es una forma 50 
cristalina que tiene homogeneidad de fase sustancialmente pura con menos de 1 % del área de pico total en la 
configuración de DRXP experimentalmente medida que surge de los picos extra que están ausentes de la 
configuración de DRXP simulada. 
 
Los procedimientos para la preparación de formas cristalinas son conocidos en la técnica. Las formas cristalinas se 55 
pueden preparar por varios métodos, incluyendo por ejemplo, cristalización o recristalización a partir de un 
disolvente adecuado, sublimación, crecimiento de una fusión, transformación en estado sólido a partir de otra fase, 
cristalización a partir de un fluido supercrítico, y pulverización por chorros. Las técnicas de cristalización o 
recristalización para cristalizar formas a partir de una mezcla de disolvente incluyen, por ejemplo, evaporación del 
disolvente, disminución de la temperatura de la mezcla de disolvente, siembra de cristal en una mezcla de disolvente 60 
supersaturada de la molécula y/o sal, secado por congelamiento de la mezcla de disolvente, y adición de 
antidisolventes (contradisolventes) a la mezcla de disolvente. 
 
Los cristales de fármaco, incluyendo polimorfos, métodos de preparación, y caracterización de cristales de fármaco 
se discuten en Solid-State Chemistry of Drugs, S. R. Byrn, R. R. Pfeiffer, and J. G. Stowell, 2a Edición, SSCI, West 65 
Lafayette, Indiana (1999). 
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Para técnicas de cristalización que emplean disolvente, la elección del disolvente o disolventes normalmente es 
dependiente de uno o más factores, tal como solubilidad del compuesto, técnica de cristalización, y presión de vapor 
del disolvente. Se pueden emplear combinaciones de disolventes, por ejemplo, el compuesto se puede solubilizar en 
un primer disolvente para proporcionar una solución, seguido por la adición de un antidisolvente para disminuir la 
solubilidad del compuesto en la solución y para proporcionar la formación de cristales. Un antidisolvente es un 5 
disolvente en el cual el compuesto tiene baja solubilidad. Los disolventes adecuados para preparar cristales incluyen 
disolventes polares y no polares. 
 
En un método para preparar cristales, el bisulfato de atazanavir se suspende y/o agita en un disolvente adecuado 
para proporcionar una mezcla, la cual se puede calentar para promover la disolución. El término "mezcla", como se 10 
usa en la presente, significa una solución saturada de bisulfato de atazanavir o una sal del mismo, la cual también 
puede contener una cantidad adicional de bisulfato de atazanavir o sal del mismo para proporcionar una mezcla 
heterogénea de bisulfato de atazanavir o sal del mismo y un disolvente a una temperatura dada. Los disolventes 
adecuados a este respecto incluyen, por ejemplo, disolventes apróticos polares, y disolventes próticos polares, y 
mezclas de dos o más de estos como se describe en la presente. 15 
 
Las semillas cristalinas se pueden añadir a cualquier mezcla de cristalización para promover la cristalización. Como 
será claro para el artesano experto, la siembra se usa como un medio para controlar el crecimiento de una forma 
cristalina particular o como un medio para controlar la distribución de tamaño de partícula del producto cristalino. Por 
consiguiente, el cálculo de la cantidad de semillas necesaria depende del tamaño de la semilla disponible y el 20 
tamaño deseado de una partícula de producto promedio como se describe, por ejemplo, en "Programmed cooling of 
batch crystallizers", J. W. Mullin and J. Nyvlt, Chemical Engineering Science (1971) 26:369-377. En general, las 
semillas de tamaño pequeño son necesarias para controlar efectivamente el crecimiento de cristales en el lote. Las 
semillas de tamaño pequeño se pueden generar por cribado, molienda, o micronización de cristales grandes, o por 
micro-cristalización de soluciones. Se deberá tomar cuidado que la molienda o micronización de cristales no resulte 25 
en algún cambio en la cristalinidad de la forma de cristal deseada (es decir, cambio a amorfo o a otro polimorfo). 
 
Una mezcla enfriada se puede filtrar bajo vacío y los sólidos aislados se pueden lavar con un disolvente adecuado, 
tal como disolvente de recristalización frío, y secar bajo una purga de nitrógeno para proporcionar la forma cristalina 
deseada. Los sólidos aislados se pueden analizar por una técnica analítica o espectroscópica adecuada, tal como 30 
RMNES, CED, DRXP, o similar, para asegurar la formación de la forma cristalina preferida del producto. La forma 
cristalina resultante normalmente se produce en una cantidad mayor que aproximadamente 70 % en peso de 
rendimiento aislado, pero preferiblemente mayor que 90 % en peso basado en el peso de bisulfato de atazanavir 
empleado originalmente en el procedimiento de cristalización. El producto se puede co-moler o hacer pasar a través 
de un tamiz de malla para des-agrumar el producto, si es necesario. 35 
 
Las formas cristalinas se pueden preparar directamente del medio de reacción de la etapa de proceso final para 
preparar bisulfato de atazanavir. Esto se puede lograr, por ejemplo, empleando en la etapa de proceso final un 
disolvente o mezcla de disolventes de la cual el bisulfato de atazanavir se puede cristalizar. Alternativamente, las 
formas cristalinas se pueden obtener por técnicas de destilación o adición de disolvente. Los disolventes adecuados 40 
para este propósito incluyen cualquiera de aquellos disolventes descritos en la presente, incluyendo disolventes 
polares próticos tales como alcoholes, y disolventes polares apróticos tales como cetonas. 
 
Por vía de guía general, la mezcla de reacción se puede filtrar para remover cualesquiera impurezas, sales 
inorgánicas indeseadas, y similares, seguido por lavado con disolvente de cristalización o reacción. La solución 45 
resultante se puede concentrar para remover el exceso de constituyentes gaseosos o disolvente. Si se emplea la 
destilación, la cantidad final de destilado colectada puede variar, dependiendo de los factores de proceso 
incluyendo, por ejemplo, tamaño de recipiente, capacidad de agitación, y similares. Por vía de guía general, la 
solución de reacción se puede destilar a aproximadamente {fracción (1/10)} el volumen original antes de que se 
realice el reemplazo del disolvente. La reacción se puede muestrear y someter a ensayo para determinar el grado de 50 
la reacción y el % en peso de producto de conformidad con las técnicas de proceso estándar. Si se desea, se puede 
agregar o remover disolvente de reacción adicional para optimizar la concentración de la reacción. Preferiblemente, 
la concentración final se ajusta a aproximadamente 50 % en peso, en este punto normalmente resulta una mezcla. 
 
Puede ser preferible agregar disolventes directamente al recipiente de reacción sin destilar la mezcla de reacción. 55 
Los disolventes preferidos para este propósito son aquellos los cuales pueden participar finalmente en la red 
cristalina como se discutió anteriormente en conexión con el intercambio de disolvente. Aunque la concentración 
final puede variar dependiendo de la pureza, recuperación y similares deseadas, la concentración final de la base 
libre I en solución preferiblemente es aproximadamente 4 % a aproximadamente 7 %. La mezcla de reacción se 
puede agitar después de la adición de disolvente y simultáneamente calentar. Por vía de ilustración, la mezcla de 60 
reacción se puede agitar por aproximadamente 1 hora mientras se calienta a aproximadamente 70 ºC. La reacción 
preferiblemente se filtra en caliente y se lava ya sea con el disolvente de reacción, el disolvente agregado o una 
combinación de los mismos. Las semillas cristalinas se pueden agregar a cualquier solución de cristalización para 
iniciar la cristalización. 
 65 
Las diversas formas descritas en la presente pueden ser distinguibles entre sí a través del uso de varias técnicas 
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analíticas conocidas por uno de experiencia ordinaria en la técnica. Tales técnicas incluyen, pero no se limitan a, 
espectroscopia de resonancia magnética nuclear en estado sólido (RMNES), difracción en polvo de rayos X (DRXP), 
calorimetría de exploración diferencial (CED), y/o análisis termogravimétrico (AGT). 
 
Uno de experiencia ordinaria en la técnica apreciará que una configuración de difracción de rayos X se puede 5 
obtener con un error de medición que es dependiente de las condiciones de medición empleadas. En particular, 
generalmente es conocido que las intensidades en una configuración de difracción de rayos X pueden fluctuar 
dependiendo de las condiciones de medición empleadas y la forma o morfología del cristal. Se deberá entender 
adicionalmente que las intensidades relativas también pueden variar dependiendo de las condiciones 
experimentales y, por consiguiente, el orden exacto de intensidad no se deberá tomar en cuenta. Adicionalmente, un 10 
error de medición del ángulo de difracción para una configuración de difracción de rayos X convencional 
normalmente es aproximadamente 0,2 % o menos, preferiblemente aproximadamente 0,1 % (como se discute 
después), y tal grado de error de medición se deberá tomar en cuenta como perteneciente a los ángulos de 
difracción antes mencionados. Por consiguiente, se entenderá que las formas cristalinas de la invención actual no se 
limitan a las formas cristalinas que proporcionan configuraciones de difracción de rayos X completamente idénticas a 15 
las configuraciones de difracción de rayos X representadas en las Figuras acompañantes descritas en la presente. 
Cualesquiera formas cristalinas que proporcionan configuraciones de difracción de rayos X sustancialmente 
idénticas a aquellas descritas en las Figuras acompañantes caen dentro del alcance de la presente invención. La 
capacidad de averiguar las identidades sustanciales de las configuraciones de difracción de rayos X está dentro de 
la incumbencia de uno de experiencia ordinaria en la técnica. 20 
 
El término "Forma" como se usa en la presente con respecto a la Forma A y Forma E3 se refiere a una estructura 
cristalina homogénea. 
 
El término "Configuración" como se usa en la presente con respecto al material de Configuración C se refiere a una 25 
configuración de difracción de rayos X característica. 
 
El término "bisulfato de atazanavir" como se emplea en la presente se refiere a bisulfato de atazanavir así como 
sulfato de atazanavir. 
 30 
En la realización del proceso de la invención para preparar cristales de Forma A de sal de bisulfato de atazanavir, se 
emplea una técnica de cristalización cúbica modificada en donde la base libre de atazanavir se disuelve en un 
disolvente orgánico en el cual la sal de bisulfato de atazanavir es sustancialmente insoluble e incluye acetona, una 
mezcla de acetona y N-metil pirrolidona, etanol, una mezcla de etanol y acetona y similar, para proporcionar una 
solución que tiene una concentración de base libre de atazanavir dentro del intervalo de aproximadamente 6,5 a 35 
aproximadamente 9,7 % en peso, preferiblemente de aproximadamente 6,9 a aproximadamente 8,1 % en peso de 
base libre de atazanavir. 
 
La solución de base libre de atazanavir se calienta a una temperatura dentro del intervalo desde aproximadamente 
35 a aproximadamente 55 ºC, preferiblemente desde aproximadamente 40 a aproximadamente 50 ºC, y se hace 40 
reaccionar con una cantidad de ácido sulfúrico concentrado (que contiene desde aproximadamente 95 a 
aproximadamente 100 % de H2SO4) para reaccionar con menos de aproximadamente 15 %, preferiblemente desde 
aproximadamente 5 a menos de aproximadamente 12 %, más preferiblemente desde aproximadamente 8 a 
aproximadamente 10 % en peso de la base libre de atazanavir total. Por consiguiente, la solución de partida de base 
libre de atazanavir inicialmente se hará reaccionar con menos de aproximadamente 15 %, preferiblemente desde 45 
aproximadamente 5 a aproximadamente 12 %, en peso de la cantidad total de ácido sulfúrico a ser empleada. 
Durante la reacción, la mezcla de reacción se mantiene a una temperatura dentro del intervalo desde 
aproximadamente 35 a aproximadamente 55 ºC, preferiblemente desde aproximadamente 40 a aproximadamente 50 
ºC. 
 50 
La reacción se deja continuar por un período desde aproximadamente 12 a aproximadamente 60 minutos, 
preferiblemente desde aproximadamente 15 a aproximadamente 30 minutos. 
 
La mezcla de reacción se siembra con cristales de bisulfato de atazanavir de Forma A empleando una cantidad de 
semillas dentro del intervalo desde aproximadamente 0,1 a aproximadamente 80 % en peso, preferiblemente desde 55 
aproximadamente 3 a aproximadamente 8 % en peso, basado en el peso de la base libre de atazanavir que 
permanece en la mezcla de reacción mientras se mantiene la mezcla de reacción a una temperatura dentro del 
intervalo desde aproximadamente 35 a aproximadamente 55 ºC, preferiblemente de aproximadamente 40 a 
aproximadamente 50 ºC. 
 60 
La reacción se deja continuar hasta que comienza la cristalización. Después, se agrega ácido sulfúrico en etapas 
múltiples a una velocidad incrementada de acuerdo con la ecuación cúbica como se describe posteriormente para 
formar bisulfato de atazanavir el cual en el secado produce cristales de Forma A. 
 

65 
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El tamaño de partícula de cristal y morfología de la sal de bisulfato de atazanavir formada son dependientes de la 
velocidad de adición del ácido sulfúrico, la cual determina la velocidad de cristalización. Se ha encontrado que una 
técnica de cristalización "cúbica" modificada (ácido agregado a una velocidad incrementada de acuerdo con una 
ecuación cúbica) proporciona cristales de bisulfato de atazanavir relativamente mayores, más bien definidos, 
conjuntamente con un intervalo de tamaño de partícula más estrecho y algunos finos, que una cristalización de 5 
velocidad de adición constante. La velocidad de flujo de ácido inicial, lenta se ha mostrado que favorece el 
crecimiento de cristales durante la germinación secundaria. Por consiguiente, cuando el área de superficie 
incrementa con el tamaño de partícula, el lecho de semillas es capaz de aceptar la velocidad de flujo de ácido 
incrementada sin inducir a la germinación secundaria. La velocidad de adición inicial lenta permite tiempo para que 
los cristales crezcan más grandes, incrementando el tamaño promedio. La cristalización cúbica proporciona una 10 
torta de filtro menos compresible, lo cual ayuda en el lavado y retiro del licor de la torta efectivos, así como producir 
un producto más fácilmente secado con pocos grumos duros que el producto cristalizado por velocidad de adición 
constante. 
 
El método de cristalización cúbica empleado es una cristalización de temperatura controlada derivada de Mullin, 15 
"Crystallization, 3a Ed.", 1993, Butterworth-Heineman, Pubs. y se define por la siguiente ecuación simplificada: 

 
 
donde 
 20 

Tmáx = Temperatura de partida para la cristalización 
Tmin = Temperatura final para la cristalización 
tiempo = Tiempo transcurrido en la cristalización 
tiempototal = Tiempo de cristalización total. 

 25 
Puesto que la cristalización de bisulfato de atazanavir se controla por la velocidad de adición de ácido sulfúrico, la 
variable de temperatura se reemplaza con volumen de ácido en la Ecuación (1). En esta ecuación, la variable que 
representa el volumen mínimo se remueve. 

 
donde 30 
 

Vtiempo = Volumen de ácido sulfúrico agregado durante el período de tiempo transcurrido 
Vtotal = Volumen total de ácido que representa el 90 % de carga 
tiempo = Tiempo transcurrido en cristalización 
tiempototal = Tiempo de cristalización total. 35 

 
La Ecuación (2) es referida como "la ecuación cúbica". 
 
Controlando la velocidad de cristalización usando esta expresión, la nucleación se controla dentro de los límites 
aceptables cuando el sistema mantiene un nivel bajo constante de supersaturación. 40 
 
Los cristales de Forma A se identifican por configuración de difracción de rayos X en polvo y estructura cristalina 
como se muestra en las Figuras 1 y 2, respectivamente. 
 
Los cristales de Forma A de bisulfato de atazanavir o el material de Configuración C así como la Forma E3 45 
preparados como se describió anteriormente son el bisulfato de atazanavir final y se pueden emplear como 
productos de fármaco para la administración a pacientes. 
 
De conformidad con el proceso de la invención, el material de Configuración C se puede preparar exponiendo los 
cristales de Forma A a agua seguido por secado. 50 
 
En otro proceso de conformidad con la presente invención, el material de Configuración C se puede formar 
exponiendo los cristales de Forma A a alta humedad relativa mayor que aproximadamente 95 % de HR, 
preferiblemente de aproximadamente 95 a aproximadamente 100 % de HR (vapor de agua), por al menos 24 horas, 
preferiblemente de aproximadamente 24 a aproximadamente 48 horas. 55 
 

Vtiempo = 
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En otra realización de la invención, el material de Configuración C se prepara por granulación húmeda de Forma A 
de bisulfato de atazanavir para producir gránulos de bisulfato de atazanavir y luego secado de los gránulos. 
 
En la realización del proceso de granulación húmeda, el bisulfato de atazanavir será granulado en agua y secado a 
una temperatura dentro del intervalo desde aproximadamente 40 a aproximadamente 80 ºC, preferiblemente dentro 5 
del intervalo desde aproximadamente 50 a aproximadamente 60 ºC. La etapa de secado preferiblemente será 
realizada por al menos aproximadamente 2 horas, hasta aproximadamente 20 horas, preferiblemente desde 
aproximadamente 8 a aproximadamente 10 horas. 
 
El material de Configuración C también se puede formar por granulación húmeda de Forma A de bisulfato de 10 
atazanavir en presencia de excipientes farmacéuticos convencionales, por ejemplo, uno o más agentes 
volumétricos, preferiblemente lactosa, uno o más desintegrantes, preferiblemente crospovidona, y secado como se 
describió anteriormente para formar el material de Configuración C en mezcla con los excipientes. 
 
El material de Configuración C, Forma a o Forma E3, preferiblemente material de Configuración C, es el que se 15 
formula para la administración en el tratamiento de enfermedades originadas por virus como se describe después. 
 
El material de Configuración C se caracteriza por su configuración de difracción de rayos X en polvo como se 
muestra en la Figura 3. 
 20 
La Forma E3 se prepara por formación en mezcla de la base libre de atazanavir en etanol, tratamiento de la mezcla 
con ácido sulfúrico concentrado empleando una relación molar de ácido:base libre con el intervalo de 
aproximadamente 1:1 a aproximadamente 1,1:1, calentamiento de la solución resultante de aproximadamente 30 a 
aproximadamente 40 ºC, siembra de la solución con cristales E3 de sulfato de atazanavir húmedos con etanol, 
tratamiento de la mezcla con heptano (u otro disolvente tal como tolueno o hexano), filtración y secado para producir 25 
la Forma E3 de bisulfato de atazanavir (solvato de trietanol). 
 
La etapa de siembra empleará una cantidad de semillas para afectar la formación de cristales E3, por ejemplo una 
relación molar de semillas E3 de bisulfato de atazanavir:base libre dentro del intervalo desde aproximadamente 
0,02:1 a aproximadamente 0,04:1. 30 
 
La Forma E3 se identifica por configuración de difracción de rayos X en polvo como se muestra en la Figura 7 y 
estructura cristalina como se muestra en la Figura 6. 
 
De conformidad con la presente invención, el atazanavir en la forma de su base libre se prepara por tratamiento de 35 
una solución de una sal de triamina protegida de la estructura 

 
 
(donde PG representa un grupo protector tal como t-butiloxicarbonilo (Boc) o trifluoroacetilo, preferiblemente Boc, 
con un ácido, preferiblemente ácido clorhídrico (donde Boc se usa), o una base (donde trifluoroacetilo se usa) en 40 
presencia de un disolvente orgánico tal como cloruro de metileno, tetrahidrofurano, o metanol, el disolvente 
preferiblemente es cloruro de metileno, a una temperatura dentro del intervalo desde aproximadamente 25 a 
aproximadamente 50 ºC, preferiblemente desde aproximadamente 30 a aproximadamente 40 ºC, para formar la sal 
ácida de triamina, preferiblemente la sal de cloruro de hidrógeno de la estructura 
 45 
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y sin aislamiento de la sal ácida de triamina, haciendo reaccionar la sal ácida de triamina con un éster activo de un 
ácido de la estructura 

 
preferiblemente el éster activo de la estructura 

 5 
 
en presencia de una base tal como K2HPO4, diisopropiletilamina, N-metilmorfolina, carbonato de sodio, o carbonato 
de potasio, preferiblemente K2HPO4, en presencia de un disolvente orgánico tal como cloruro de metileno, una 
mezcla de acetato de etilo y acetato de butilo, acetonitrilo o acetato de etilo, preferiblemente cloruro de metileno, a 
una temperatura dentro del intervalo de aproximadamente 25 a aproximadamente 50 ºC, preferiblemente de 10 
aproximadamente 30 a aproximadamente 40 ºC para formar la base libre de atazanavir. 
 
El material de partida de triamina protegida se prepara haciendo reaccionar el epóxido 
 

 15 
 
donde PG preferiblemente es Boc tal como N-(terc-butiloxicarbonil)-2(S)-amino-1-fenil-3(R)-3,4-epoxi-butano, con el 
carbamato de hidrazina 

 
 20 
donde PG preferiblemente es Boc en presencia de alcohol isopropílico u otro alcohol tal como etanol o butanol. 
 
El bisulfato de atazanavir es útil para la administración a un animal de sangre caliente, especialmente un ser 
humano, para el tratamiento o prevención de una enfermedad que es sensible a la inhibición de una proteasa 
retroviral, especialmente una aspartato proteasa retroviral, tal como proteasa gag del VIH-1 o VIH-II, por ejemplo una 25 
enfermedad retroviral, tal como SIDA o sus etapas preliminares. 
 
El bisulfato de atazanavir, especialmente material de Configuración C, Forma A o Forma E3, preferiblemente 
material de Configuración C o Forma A, se puede usar en un método de tratamiento de enfermedades originadas 
por virus, especialmente por retrovirus, especialmente SIDA o sus etapas preliminares, en donde una cantidad 30 
terapéuticamente efectiva de material de Configuración C, Forma A o Forma E3 de bisulfato de atazanavir se 
administra en una dosis que es efectiva en el tratamiento de la enfermedad especialmente a un animal de sangre 
caliente, por ejemplo un ser humano, quién a causa de una de las enfermedades mencionadas, especialmente SIDA 
o sus etapas preliminares, requiere tal tratamiento. La dosis preferida a ser administrada a los animales de sangre 
caliente, por ejemplo seres humanos de aproximadamente 70 kg de peso corporal, es desde aproximadamente 3 mg 35 
a aproximadamente 1,5 g, preferiblemente desde aproximadamente 10 mg a aproximadamente 1,25 g, por ejemplo 
de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 600 mg por persona por día, dividida preferiblemente en 1 a 4 dosis 
únicas las cuales, por ejemplo, pueden ser del mismo tamaño. Usualmente, los niños reciben la mitad de la dosis de 
adulto. Preferiblemente se administra oralmente. 
 40 
El material de Configuración C, Forma A o Forma E3 de bisulfato de atazanavir se emplea para los usos 
farmacéuticos descritos anteriormente. Las composiciones adecuadas que contienen material de Configuración C o 
Forma A o Forma E3 para la administración oral incluyen tabletas, polvos, cápsulas, y elíxires. Aproximadamente 10 
a 600 mg de ingrediente activo están compuestos con vehículo, portador, excipiente, aglutinante, conservador, 
estabilizador, saborizante, etc., en una forma de dosis unitaria como se llama por la práctica farmacéutica aceptada. 45 
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Se pueden obtener composiciones farmacéuticas para administración oral combinando el ingrediente activo con 
vehículos sólidos, si se desea granular una mezcla resultante, y procesar la mezcla, si se desea o es necesario, 
después de la adición de excipientes apropiados, en tabletas, núcleos de grageas, cápsulas o polvos para uso oral. 
También es posible que los ingredientes activos sean incorporados en vehículos de plástico que permiten que los 
ingredientes activos sean esparcidos o liberados en cantidades medidas. 5 
 
Los agentes volumétricos o rellenadores estarán presentes en las composiciones farmacéuticas de la invención en 
una cantidad dentro del intervalo desde aproximadamente 0 a aproximadamente 95 % en peso y preferiblemente 
desde aproximadamente 10 a aproximadamente 85 % en peso de la composición. Ejemplos de agentes 
volumétricos o rellenadores adecuados para uso en la presente incluyen, pero no se limitan a, derivados de celulosa 10 
tales como celulosa microcristalina o celulosa de madera, lactosa, sucrosa, almidón, almidón pregelatinizado, 
dextrosa, manitol, fructosa, xilitol, sorbitol, almidón de maíz, almidón de maíz modificado, sales inorgánicas tales 
como carbonato de calcio, fosfato de calcio, fosfato de dicalcio, sulfato de calcio, dextrina/dextratos, maltodextrina, 
azúcares compresibles, y otros agentes volumétricos o rellenadores conocidos, y/o mezclas de dos o más de los 
mismos, preferiblemente lactosa. 15 
 
Un aglutinante estará presente opcionalmente en las composiciones farmacéuticas de la invención en una cantidad 
dentro del intervalo desde aproximadamente 0 a aproximadamente 20 % en peso, preferiblemente desde 
aproximadamente 1 a aproximadamente 10 % en peso de la composición. Los ejemplos de aglutinantes adecuados 
para uso en la presente incluyen, pero no se limitan a, hidroxipropilcelulosa, almidón de maíz, almidón 20 
pregelatinizado, almidón de maíz modificado, polivinilpirrolidona (PVP) (peso molecular que varía desde 
aproximadamente 5.000 a aproximadamente 80.000, de manera preferible aproximadamente 40.000), 
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), lactosa, goma acacia, etilcelulosa, acetato de celulosa, así como también un 
aglutinante de cera tal como cera de carnauba, parafina, espermaceti, polietilenos o cera microcristalina, así como 
también otro agente de enlace convencional y/o mezclas por dos o más de los mismos, preferiblemente 25 
hidroxipropilcelulosa. 
 
El desintegrante estará presente opcionalmente en la composición farmacéutica de la invención en una cantidad 
dentro del intervalo desde aproximadamente 0 a aproximadamente 20 % en peso, preferiblemente desde 
aproximadamente 0,25 a aproximadamente 15 % en peso de la composición. Los ejemplos de desintegrantes 30 
adecuados para uso en la presente incluyen, pero no se limitan a, croscarmelosa de sodio, crospovidona, almidón 
de papa, almidón pregelatinizado, almidón de maíz, glicolato de almidón de sodio, celulosa microcristalina, u otros 
desintegrantes conocidos, preferiblemente croscarmelosa de sodio. 
 
El lubricante estará presente opcionalmente en la composición farmacéutica de la invención en una cantidad dentro 35 
del intervalo desde aproximadamente 0,1 a aproximadamente 4 % en peso, de manera preferible desde 
aproximadamente 0,2 a aproximadamente 2 % en peso de la composición. Los ejemplos de lubricantes de formación 
de tabletas adecuados para uso en la presente incluyen, pero no se limitan a, estearato de magnesio, estearato de 
zinc, estearato de calcio, talco, cera de carnauba, ácido esteárico, ácido palmítico, estearil fumarato de sodio o 
grasas y aceites vegetales hidrogenados, u otros lubricantes de formación de tabletas conocidos, y/o mezclas de 40 
dos o más de los mismos, preferiblemente estearato de magnesio. 
 
Las cápsulas son cápsulas de gelatina dura y también cápsulas selladas, suaves, hechas de gelatina y un 
plastificante, tal como glicerol o sorbitol. Las cápsulas de gelatina dura pueden incluir el ingrediente activo en la 
forma de gránulos, por ejemplo con rellenadores, tales como lactosa, aglutinantes, tales como almidones, 45 
crospovidona y/o deslizantes, tales como talco o estearato de magnesio, y si se desea con estabilizadores. En 
cápsulas de gelatina suave el ingrediente activo preferiblemente se disuelve o suspende en excipientes aceitosos 
adecuados, tales como aceites grasos, aceite de parafina o polietilenglicoles líquidos, de la misma manera es 
posible que sean añadidos estabilizadores y/o agentes antibacterianos. 
 50 
Los siguientes ejemplos representan las realizaciones preferidas de la invención. 
 
EJEMPLO 1 
 
1-[4-(Piridin-2-il)fenil]-5(S)-2,5-bis{[N-(metoxicarb onil)-L-terc-leucinil]amino}-4-(S)-hidroxi-6-fenil-2 -55 
azahexano,  
Sal de bisulfato (Forma A)(Bisulfato de atazanavir -  Forma A) 
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A. 

 
 

(1-[4-(Piridin-2-il)fenil]-5(S)-2,5-bis[terc-butiloxi carbonil)amino]-4(S)-hidroxi-6-fenil-2-azahexan.3HCl  (sal de 
triamina.3HCl)) 5 

 
A un matraz de fondo redondo de 3 cuellos, de 1000 ml, equipado con agitador mecánico, entrada de nitrógeno y 
sonda de temperatura se adicionó 1-[4-(piridin-2-il)fenil]-5(S)-2,5-bis[terc-butiloxicarbonil)amino]-4(S)-hidroxi-6-fenil-
2-azahexano de triamina protegida 

 10 
 
(100 g, 0,178 mol), y CH2Cl2 (500 ml; 5 ml/g de entrada de triamina protegida) (preparada como se describe en Z. Xu 
et al., Process Research and Development for an Efficient Synthesis of the HIV Protease Inhibitor BMS-232,632, 
Organic Process Research and Development, 6, 323-328 (2002)) y la mezcla resultante se agitó mientras se 
mantuvo la temperatura desde aproximadamente 5 a aproximadamente 22 ºC. 15 
 
Se adicionó ácido clorhídrico concentrado (68 ml, 0,82 mol, 4,6 eq.) a la mezcla de reacción a una velocidad de 
modo que la temperatura de la mezcla de reacción permaneció entre 5 y 30 ºC. La mezcla de reacción se calentó de 
30 a 40 ºC y se agitó hasta que la reacción se juzgó completa por ensayo de CLAR. 
 20 
Se adicionó agua (70-210 ml, 0,7-2,1 ml/g de entrada de triamina protegida) a la mezcla de reacción, la mezcla de 
reacción se agitó por 15 minutos y las fases se dejaron separar. El aceite acuoso rico en producto (sal de 
triamina.3HCl) superior se transfirió a un embudo de adición. 
 
B. 25 

 
 
(Éster Activo de N-metoxicarbonil-L-terc-leucina   

 
A un matraz de fondo redondo de 3 cuellos, de 3000 ml, equipado con agitador mecánico, embudo de adición, 30 
entrada de nitrógeno, y sonda de temperatura se adicionó N-metoxicarbonil-L-terc-leucina (77,2 g, 0,408 mol, 2,30 
eq.), 1-hidroxibenzotriazol (HOBT) (60,8 g, 0,450 mol, 2,53 eq.), y N-etil N’-dimetilaminopropil carbodiimida 
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(EDAC)(82,0 g, 0,430 mol, 2,42 eq.), seguido por CH2Cl2 (880 ml; 8,8 ml/g de entrada de triamina protegida) y la 
mezcla se agitó a temperatura ambiente (18-25 ºC) hasta que la formación del éster activo se completó, como se 
juzgó por CLAR. 
 
C. 1-[4-(Piridin-2-il)fenil]-5(S)-2,5-bis{[N-(metoxic arbonil)-L-terc-leucinil]amino}-4(S)-hidroxi-6-fenil -2-5 
azahexano (base libre de atazanavir) 
 
Se disolvió fosfato de potasio dibásico anhidro (K2HPO4; 226 g, 1,30 mol, 7,30 eq. de triamina protegida wrt) en 1130 
ml de agua (11,3 ml/g de amina protegida; 5 ml/g de K2HPO4). 
 10 
La solución de K2HPO4 se adicionó a la solución de éster activo preparada en la Parte B. A la mezcla agitada de 
éster activo/K2HPO4 acuoso se adicionó lentamente la solución acuosa de sal de cloruro de hidrógeno de la Parte A 
durante un periodo de 1,5 a 2,0 h mientras se mantuvo la agitación y una temperatura de crisol entre 5 y 20 ºC. 
 
Después de que se completó la adición de la solución de la sal de cloruro de hidrógeno de la Parte A, la mezcla de 15 
reacción (reacción de acoplamiento) se calentó a 30-40 ºC y se agitó hasta que la reacción de acoplamiento se juzgó 
completa por ensayo de CLAR. 
 
La mezcla de acoplamiento se enfrió de 15 a 20 ºC y la fase orgánica rica en producto, inferior, se separó de la fase 
acuosa agotada superior. 20 
 
La fase orgánica rica en producto se lavó con NaH2PO4 1M (880 ml; pH=1,5; 8,8 ml/g de entrada de triamina 
protegida; 5 mol eq. de triamina protegida wrt), las fases se dejaron separar, y la fase acuosa agotada se removió. 
 
La fase orgánica rica en producto lavada se agitó con NaOH 0,5 N (800 ml; 8 ml/g de entrada de triamina protegida) 25 
hasta que el ensayo de CLAR de la fase orgánica rica mostró que los ésteres activos están por debajo de 0,3 I.I. 
cada uno. Las fases se dejaron separar y se removió la fase acuosa agotada. 
 
La fase orgánica rica se lavó con 5 % de NaH2PO4 (450 ml, 4,5 ml/g de entrada de triamina protegida; pH=4,3), las 
fases se dejaron separar y se removió la fase acuosa agotada. 30 
 
La fase orgánica rica se lavó con 10 % p/v de NaCl (475 ml, 4,75 ml/g de entrada de triamina protegida) y se 
removió la fase acuosa agotada. 
 
La concentración de base libre del título en solución fue 120 a 150 mg/ml con un rendimiento calculado en proceso 35 
de 95-100 % mol. 
 
D. Intercambio de Disolvente de CH 2Cl2 en Acetona/N-Metilpirrolidona 
 
A la solución de base libre de Parte C rica en un matraz de fondo redondo de 3 cuellos, de 3000 ml, equipado con 40 
agitador mecánico, sonda de temperatura, y condensador de destilación, se adicionó N-metilpirrolidona (148 ml; 1,25 
ml/g de base libre de Parte C basada en ensayo de cuantificación en proceso). La solución se concentró a casi 360 
ml (2,5-3,5 ml/g de base libre de Parte C) usando una temperatura de chaqueta de 70 ºC o menor; 500 ml de 
acetona (4-5 ml/g de base libre de Parte C) se adicionó a la solución concentrada y la mezcla se destiló a un 
volumen de aproximadamente 400 ml o menor. 45 
 
La adición y destilación de acetona se repitió hasta que el ensayo en proceso indicó que el nivel de CH2Cl2 ha 
alcanzado el punto final de objetivo. En el volumen de cristalización, el contenido de CH2Cl2 en la solución orgánica 
rica fue 0,77 % v/v. Se adicionó acetona a la solución de base libre concentrada para alcanzar una solución total de 
16 ml/g de base libre. La temperatura de baño se mantuvo a 40-50 ºC para prevenir la cristalización de la base libre. 50 
La solución se filtró por pulido a través de un filtro de 10 micras o más fino mientras se mantuvo la temperatura de 
40 a 50 ºC. El filtro de pulido se enjuagó con acetona (125 ml, 1,0 ml/g de base libre) y el enjuague se adicionó a la 
solución de acetona/N-metilpirrolidona de base libre rica la cual se utilizó en la siguiente etapa. 
 
E. Sal de bisulfato de 1-[4-(Piridin-2-il)fenil]-5(S)-2 ,5-bis{[N-(metoxicarbonil)-L-terc-leucinil]amino}-4 (S)-55 
hidroxi-6-fenil-2-azahexano 
 
Se adicionó aproximadamente 10 % (2g) de la carga total de ácido sulfúrico concentrado (19 g, 1,10 eq.) a la 
solución de acetona/N-metilpirrolidona de base libre de Parte D, mientras se mantuvo la temperatura a 40-50 ºC, vía 
la adición subsuperficial. 60 
 
La mezcla de reacción se sembró con 5,0 % en peso (base libre calculada wrt en solución) de sal de bisulfato. La 
mezcla sembrada se agitó a 40-50 ºC por al menos 30 minutos durante este tiempo la sal de bisulfato comenzó a 
cristalizarse como se evidenció por la mezcla que incrementó de opacidad durante este tiempo. 
 65 
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Se adicionó el ácido sulfúrico restante (17,8 g) durante casi 5 h en cinco etapas de acuerdo con el siguiente 
protocolo, definido por una ecuación cúbica, mientras se mantiene la temperatura a 40-50 ºC. 
 
La velocidad de cada etapa de adición se determinó de acuerdo con la ecuación cúbica descrita antes y se muestra 
en la tabla posterior. 5 
 

TABLA 1 
Etapa ml/kg/h ml(H2SO4)/h g(H2SO4)/h Duración (min) 

1 4,62 0,579 1,065 60 
2 6,93 0,868 1,597 60 
3 16,55 2,073 3,814 60 
4 30,26 3,790 6,974 60 
5 48,47 6,071 11,171 23 

 
Después de que la adición de H2SO4 se completó, la mezcla se enfrió a 20-25 ºC por al menos 1 h con agitación. La 
mezcla se agitó a 20-25 ºC por al menos 1h. La sal de bisulfato se filtró y el licor madre se recirculó cuando se 10 
necesitó para efectuar la transferencia completa. La torta de filtro se lavó con acetona (5-10 ml/g de base libre; 1200 
ml de acetona). La sal de bisulfato se secó en NMT 55 ºC bajo vacío hasta el LOD <1 % para producir un material 
cristalino. 
 
El producto cristalino se analizó por configuraciones de DRXP, CED y AGT y espectro de RMNES y se encontró que 15 
son cristales de Forma A (no solvatados) del bisulfato del título (véase Figuras 1 a 5). 
 

TABLA 2 
Tabla  de Datos  Cristalográficos  

Forma A  
T ºC a(Å) b(Å) c(Å) αº βº γº V(Å3) Z' sg dcalc R 
+22 9,861(5) 29,245(6) 8,327(2) 93,56(2) 114,77(3) 80,49(3) 2150(2) 2 P1 1,240 0,06 

T = temp ( ºC) para los datos cristalográficos. 
Z' = número de moléculas de fármaco por unidad asimétrica 
 

TABLA 3 20 
Tabla  de Parámetros  Fracc ionales  y Sus Desviaciones  Estándar  Estimadas  para la Forma  A 

Átomo x y z B(A2) 
S1 0,3230(4) 0,5467(1) 0,5608(5) 8,0(1) 
O100 0,431(1) 0,5060(3) 0,649(1) 11,1(3) 
O102 0,335(1) 0,5498(4) 0,383(1) 12,0(4) 
O103 0,360(1) 0,5877(4) 0,655(2) 12,0(4) 
O104 0,176(1) 0,5384(4) 0,528(1) 11,8(4) 
S51 0,6177(4) 0,4505(1) 0,4003(5) 7,2(1) 
O150 0,596(1) 0,4430(4) 0,564(1) 12,5(4) 
O152 0,518(1) 0,4921(4) 0,317(1) 13,8(4) 
O153 0,588(1) 0,4121(3) 0,289(2) 12,2(4) 
O154 0,768(1) 0,4587(4) 0,454(1) 12,1(4) 
O4 0,6985(7) 0,1753(3) 0,6456(9) 5,7(2) 
O7 0,1687(8) 0,1941(3) 0,3411(9) 6,5(2) 
O11 -0,0352(7) 0,2482(3) 0,0308(8) 5,7(2) 
O14 0,2280(7) 0,1769(3) -0,233(1) 6,1(2) 
O15 0,0399(8) 0,1335(3) -0,330(1) 6,4(2) 
O17 0,6169(7) 0,2821(3) 0,963(1) 7,1(2) 
O18 0,3750(7) 0,2905(3) 0,9136(9) 6,2(2) 
N2 0,5015(9) 0,2182(3) 0,902(1) 4,5(2) 
N5 0,4642(8) 0,1647(3) 0,6001(9) 4,2(2) 
N9 0,2317(9) 0,2788(3) 0,256(1) 5,1(2) 
N10 0,1820(9) 0,2760(3) 0,069(1) 4,6(2) 
N13 -0,0148(8) 0,2083(3) -0,280(1) 4,6(2) 
N39 -0,087(1) 0,5265(3) 0,272(1) 6,1(3) 
C1 0,491(1) 0,2627(4) 0,924(1) 5,5(3) 
C3 0,6381(9) 0,1908(3) 0,892(1) 4,0(2) 
C4 0,600(1) 0,1764(4) 0,702(1) 4,6(3) 
C6 0,420(1) 0,1551(4) 0,403(1) 5,1(3) 
C7 0,295(1) 0,1936(4) 0,297(1) 5,1(3) 
C8 0,357(1) 0,2400(4) 0,346(2) 5,4(3) 
C11 0,051(1) 0,2592(4) -0,028(1) 4,9(3) 
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C12 0,024(1) 0,2531(4) -0,223(1) 4,5(3) 
C14 0,094(1) 0,1732(4) -0,280(1) 4,7(3) 
C16 0,146(2) 0,0943(5) -0,342(2) 10,9(5) 
C19 0,616(1) 0,3313(4) 0,996(2) 8,1(4) 
C20 0,701(1) 0,1485(4) 1,025(1) 5,8(3) 
C21 0,842(1) 0,1219(5) 1,007(2) 7,9(4) 
C22 0,583(2) 0,1160(5) 0,997(2) 8,0(4) 
C23 0,748(2) 0,1713(5) 1,215(1) 8,2(4) 
C24 0,365(1) 0,1079(4) 0,356(2) 6,6(4) 
C25 0,484(1) 0,0691(4) 0,470(1) 6,5(3) 
C26 0,643(2) 0,0684(5) 0,520(2) 8,4(5) 
C27 0,753(2) 0,0293(6) 0,622(2) 11,4(6) 
C28 0,709(3) -0,0044(7) 0,691(3) 15,0(9) 
C29 0,553(2) -0,0032(5) 0,644(2) 14,2(7) 
C30 0,441(2) 0,0343(5) 0,534(2) 10,8(4) 
C31 0,291(1) 0,3229(4) 0,311(2) 5,7(3) 
C32 0,177(1) 0,3650(4) 0,259(1) 5,4(3) 
C33 0,224(1) 0,4064(4) 0,262(2) 6,3(3) 
C34 0,122(1) 0,4487(5) 0,233(2) 6,9(4) 
C35 -0,031(1) 0,4469(4) 0,189(1) 4,8(3) 
C36 -0,081(1) 0,4043(4) 0,180(1) 5,6(3) 
C37 0,019(1) 0,3629(4) 0,218(1) 5,4(3) 
C38 -0,136(1) 0,4918(4) 0,170(1) 5,3(3) 
C40 -0,170(1) 0,5683(4) 0,279(2) 7,8(4) 
C41 -0,318(2) 0,5736(5) 0,158(2) 9,1(5) 
C42 -0,376(2) 0,5403(5) 0,035(2) 9,0(5) 
C43 -0,283(1) 0,4964(5) 0,039(2) 8,1(4) 
C44 -0,096(1) 0,2937(4) -0,345(1) 6,2(3) 
C45 -0,258(1) 0,2901(5) -0,366(2) 8,5(4) 
C46 -0,085(2) 0,2890(6) -0,530(2) 10,8(5) 
C47 -0,057(2) 0,3393(5) -0,265(2) 8,9(5) 
O54 0,2347(7) 0,8167(3) 0,8392(8) 5,3(2) 
O57 0,7713(8) 0,7950(3) 1,0561(9) 5,9(2) 
O61 0,9725(7) 0,7436(3) 0,9141(8) 5,3(2) 
O64 0,7062(7) 0,8164(3) 0,427(1) 5,9(2) 
O65 0,8911(8) 0,8598(2) 0,535(1) 6,1(2) 
O67 0,3150(8) 0,7090(3) 1,184(1) 6,4(2) 
O68 0,5587(9) 0,6986(3) 1,377(1) 6,6(2) 
N52 0,4313(9) 0,7713(3) 1,271(1) 4,9(2) 
N55 0,4709(8) 0,8265(3) 1,0332(9) 4,2(2) 
N60 0,7555(8) 0,7179(3) 0,728(1) 4,6(2) 
N63 0,9491(8) 0,7852(3) 0,601(1) 4,4(2) 
N89 1,026(1) 0,4719(3) 0,711(1) 6,0(3) 
C51 0,442(1) 0,7247(4) 1,282(1) 5,4(3) 
C53 0,296(1) 0,7996(4) 1,141(1) 5,1(3) 
C54 0,3347(9) 0,8159(3) 0,989(1) 4,1(3) 
C56 0,519(1) 0,8353(4) 0,887(1) 4,7(3) 
C57 0,644(1) 0,7959(4) 0,886(1) 4,5(3) 
C58 0,587(1) 0,7494(4) 0,854(1) 5,2(3) 
C61 0,884(1) 0,7334(4) 0,766(1) 4,2(3) 
C62 0,914(1) 0,7392(4) 0,603(1) 4,4(3) 
C64 0,839(1) 0,8196(4) 0,513(1) 4,6(3) 
C66 0,785(2) 0,8996(5) 0,433(3) 12,1(7) 
C69 0,323(1) 0,6588(4) 1,202(2) 8,8(5) 
C70 0,237(1) 0,8409(4) 1,232(1) 5,6(3) 
C71 0,092(1) 0,8701(5) 1,080(2) 7,6(4) 
C72 0,352(1) 0,8744(4) 1,328(2) 7,1(4) 
C73 0,187(1) 0,8195(6) 1,362(1) 8,9(4) 
C74 0,570(1) 0,8825(4) 0,907(2) 6,4(3) 
C75 0,450(1) 0,9206(4) 0,919(1) 6,3(3) 
C76 0,296(2) 0,9236(5) 0,813(2) 8,1(4) 
C77 0,188(2) 0,9614(6) 0,826(2) 11,2(5) 
C78 0,244(2) 0,9942(6) 0,960(2) 15,2(7) 
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C79 0,405(3) 0,9935(6) 1,062(2) 13,9(7) 
C80 0,504(2) 0,9552(4) 1,043(2) 9,3(5) 
C81 0,644(1) 0,6672(4) 0,832(2) 6,2(3) 
C82 0,762(1) 0,6266(3) 0,839(1) 4,7(3) 
C83 0,723(1) 0,5934(4) 0,696(2) 6,1(3) 
C84 0,822(1) 0,5547(4) 0,695(2) 5,9(3) 
C85 0,967(1) 0,5478(4) 0,828(1) 5,0(3) 
C86 1,009(1) 0,5783(4) 0,971(2) 6,6(4) 
C87 0,908(1) 0,6184(4) 0,971(2) 6,4(4) 
C88 1,076(1) 0,5070(4) 0,827(1) 5,5(3) 
C90 1,111(1) 0,4326(4) 0,690(2) 7,4(4) 
C91 1,258(2) 0,4262(5) 0,792(2) 7,8(4) 
C92 1,324(2) 0,4578(5) 0,918(2) 8,7(5) 
C93 1,230(1) 0,4994(5) 0,936(2) 6,9(4) 
C94 1,038(1) 0,7005(4) 0,584(1) 4,8(3) 
C95 1,196(1) 0,7055(4) 0,717(2) 6,7(4) 
C96 1,021(2) 0,7049(5) 0,392(2) 8,9(4) 
C97 0,998(1) 0,6536(4) 0,614(2) 7,6(4) 
N59 0,7084(8) 0,7114(3) 0,866(1) 5,1(2) 
H391 0,047 0,523 0,383 6,0* 
H891 0,931 0,477 0,646 5,8* 
H15' 0,491 0,471 0,600 3,8* 
H15" 0,440 0,512 0,322 4,6* 

 
La mayoría de los hidrógenos se ha omitido; solamente los hidrógenos en N9 y el ácido se incluyen. 
 
Los átomos anisotrópicamente refinados se dan en la forma de parámetro de desplazamiento equivalente isotrópico 
definido como: (4/3)*[a2*B(1,1) + b2*B(2,2) + c2*B(3,3) + ab(cos gamma)*B(1,2)x + ac(cos beta)*B(1,3) + bc(cos 5 
alfa)*B(2,3)]. 
 
La Forma A se caracteriza por un termograma de calorimetría de exploración diferencial que tiene una endoterma 
normalmente dentro del intervalo de aproximadamente 165,6 ºC a aproximadamente 200,9 ºC como se muestra en 
la Figura 3. 10 
 
La Forma A también se caracteriza por una curva de análisis gravimétrico térmico que tiene una pérdida de peso 
insignificante hasta aproximadamente 100 a 150 ºC. 
 
Los cristales producidos por cristalización cúbica donde se adicionó H2SO4 a una velocidad incrementada de 15 
acuerdo con la ecuación cúbica descrita anteriormente fueron relativamente más grandes y más bien definidos, y 
tuvieron un intervalo de tamaño de partícula más estrecho y algunos finos, que los cristales obtenidos empleando 
cristalización de velocidad de adición constante. 
 
La torta de filtro obtenida usando la técnica de cristalización cúbica fue menos compresible que aquella obtenida 20 
usando cristalización de velocidad de adición constante, lo cual ayudó en el lavado y retiro de licor de la torta y 
produjo un producto homogéneo. 

 
TABLA 4 

Desplazamientos  Químicos  de RMNES de Carbono  13 para la Forma  A,  
medidos con relación a TMS (tetrametilsilano)  
δ/ppm 
26,9 
27,5 
33,9 
37,7 
49,2 
53,5 
62,7 
63,3 
66,0 
69,2 
69,5 
122,6 
123,7 
125,3 
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Desplazamientos  Químicos  de RMNES de Carbono  13 para la Forma  A,  
medidos con relación a TMS (tetrametilsilano)  
δ/ppm 
126,1 
127,6 
128,5 
129,4 
131,1 
134,4 
138,8 
139,7 
140,6 
143,2 
143,9 
149,9 
150,3 
153,9 
159,3 
172,0 

 
EJEMPLO 2 
 
Bisulfato de Atazanavir - Material de Configuración  C 
 5 
Método A: 
 
Se suspendieron cristales de Forma A de bisulfato de atazanavir (preparado como se describe en el Ejemplo 1) 
(25,33 g) en 200 ml de agua y la mezcla se agitó mecánicamente para producir un gel espeso el cual se secó. 
 10 
La mezcla seca se molió con una espátula para producir el material de Configuración C. Una configuración de 
difracción de rayos X en polvo del material de Configuración C se muestra en la Figura 6. 
 
Método B: 
 15 
Los cristales de Forma A de bisulfato de atazanavir se granularon en húmedo usando una cantidad suficiente de 
agua (aproximadamente 40 % p/p) en un mezclador-granulador adecuado. La masa húmeda se secó en un horno. El 
producto se dimensionó usando un tamiz adecuado. La configuración de difracción de rayos X del producto 
resultante es consistente con el material de Configuración C como se muestra en la Figura 6. 
 20 
La Configuración C se caracteriza por el termograma de calorimetría de exploración diferencial mostrado en la 
Figura 7 que tiene una endoterma normalmente en el intervalo desde aproximadamente 76,7 a aproximadamente 
96,6 ºC y desde aproximadamente 156,8 a aproximadamente 165,9 ºC. 
 
La Configuración C también se caracteriza por una curva de análisis gravimétrico térmico que tiene una pérdida de 25 
peso de aproximadamente 2,4 % a aproximadamente 125 ºC y aproximadamente 4,4 % a aproximadamente 190 ºC 
como se muestra en la Figura 8. 
 
EJEMPLO 3 
 30 
Bisulfato de Atazanavir - Forma E3 (Solvato de Trieta nol) 
 
La base libre de atazanavir (preparada como se describe en el Ejemplo 1, Parte C) (3,0 g, 4,26 mmol) se formó en 
mezcla en etanol seco 200 pruebas (20,25 ml, 6,75 ml/g de base libre) en un matraz de fondo redondo de 3 cuellos, 
de 100 ml equipado con un agitador mecánico, sonda de temperatura, y un embudo de adición de líquido de 35 
igualación de presión. 
 
Se adicionó H2SO4 concentrado (0,25 ml, 0,46 g, 4,69 mmol, 1,1 eq.) a la mezcla de base libre de atazanavir la cual 
se mantuvo a 20-25 ºC. La solución resultante (KF de 0,2 a 1,0 % de agua) se filtró por pulido (papel Whatman #1), 
el filtro se enjuagó con 2,25 ml de etanol absoluto y el enjuague se adicionó a la solución filtrada. La solución se 40 
calentó a 37 ºC y se sembró con 10 mg de bisulfato de atazanavir amorfo derivado de cristales de Forma E3 
(exponiendo los cristales de Forma E3 a temperatura ambiente) y la mezcla se agitó por 15 minutos. Se adicionó 
heptano (380 ml, 8,25 ml/g de base libre) durante 1 hora. La mezcla de cristalización resultante se agitó por 8 h a 15-
25 ºC. El bisulfato de atazanavir cristalizado se filtró en un embudo Büchner. La torta de producto se lavó con 184 ml 
(4 ml/g de base libre) de 1:1 etanol:heptano. La torta de producto se lavó con 46 ml (1 ml/g de base libre) de 45 
heptano. El producto resultante se secó bajo vacío a 40-50 ºC hasta que tuvo un LOD = 0,97 %. El rendimiento de 
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producto fue 47,7 g (0,0594 mol, 74,3 % mol) de Forma E3 de bisulfato de atazanavir (solvato de trietanol) con 
CLAR HI = 100,0 (véase Figuras 9 y 10). 

TABLA 5 
Tabla  de Datos  Cristalográficos  

Forma E3  
T ºC a(Å) b(Å) c(Å) αº βº γº V(Å3) Z' sg dcalc R 
-23 10,749(5) 13,450(4) 9,250(2) 98,33(2) 95,92(3) 102,82(3) 1277(2) 1 P1 1,223 0,06 

T = temp ( ºC) para los datos cristalográficos. 
Z' = número de moléculas de fármaco por unidad asimétrica 
 

TABLA 6 5 
Tabla  de Parámetros  Fraccionales  y Sus Desviaciones  Estándar  Estimadas  para la Forma  E3 

Átomo x y z B(A2) Ocupancia si no es 
igual a 1 

S99 0,5568(1) 0,0760(1) 0,5936(1) 3,45(2)  
O1 0,4200(5) 0,5541(4) 0,8496(5) 6,9(1)  
O2 0,2889(5) 0,6016(4) 1,0066(6) 8,1(1)  
O4 0,7004(4) 0,4509(3) 1,0233(4) 4,23(8)  
O8 0,2913(4) 0,2932(3) 1,1074(4) 4,23(8)  
O12 0,1057(4) 0,1088(3) 0,9299(4) 4,16(8)  
O15' 0,329(1) -0,0602(9) 1,064(1) 4,8(3)* 0,3 
O15" 0,324(2) -0,156(1) 1,003(2) 3,2(3)* 0,17 
O15 0,3312(7) -0,1150(6) 1,0380(8) 4,9(1)* 0,53 
O16 0,1810(5) -0,1433(3) 1,1819(4) 5,7(1)  
O86 0,391(1) 0,6646(7) 0,6196(9) 11,5(4)  
O89 0,3714(7) 0,5646(5) 0,3408(6) 6,5(2)  
O90 0,7502(4) 0,2721(3) 0,8957(5) 4,99(9)  
O95 0,4984(4) 0,0446(3) 0,7188(4) 4,50(8)  
O96 0,6644(4) 0,0315(3) 0,5660(4) 4,83(8)  
O97 0,4651(4) 0,0667(3) 0,4636(4) 5,08(9)  
O98 0,6112(5) 0,1957(3) 0,6332(5) 5,9(1)  
N2 0,4938(5) 0,6229(3) 1,0921(5) 4,8(1)  
N5 0,5365(4) 0,4385(3) 1,1609(4) 3,16(8)  
N10 0,2952(4) 0,2239(3) 0,8056(4) 3,17(8)  
N11 0,2716(4) 0,1163(3) 0,7961(4) 3,08(8)  
N14 0,1336(5) -0,0874(4) 0,9743(5) 4,9(1)  
N38 -0,2764(4) 0,0574(3) 0,2878(4) 3,24(8)  
C1 0,4011(6) 0,5893(4) 0,9712(7) 5,3(1)  
C3 0,6225(5) 0,6026(4) 1,0813(5) 3,9(1)  
C4 0,6231(5) 0,4896(3) 1,0873(5) 3,19(9)  
C6 0,5220(5) 0,3284(3) 1,1691(5) 3,14(9)  
C8 0,4026(5) 0,2632(3) 1,0653(5) 3,21(9)  
C9 0,4165(5) 0,2747(4) 0,9050(5) 3,6(1)  
C12 0,1740(5) 0,0661(4) 0,8596(5) 3,4(1)  
C13 0,1592(5) -0,0523(4) 0,8367(5) 3,8(1)  
C15 0,2248(6) -0,1124(5) 1,0627(6) 4,6(1)  
C17 0,2720(9) -0,1732(6) 1,2842(7) 7,3(2)  
C18 0,1818(9) 0,5715(9) 0,894(1) 11,2(3)  
C19 0,7292(7) 0,6818(4) 1,1928(7) 5,8(2)  
C20 0,725(1) 0,7914(6) 1,169(1) 10,7(3)  
C21 0,8613(9) 0,6645(8) 1,165(1) 10,5(3)  
C22 0,710(1) 0,6694(7) 1,3507(8) 10,2(3)  
C23 0,5158(5) 0,3135(4) 1,3298(5) 3,8(1)  
C24 0,6305(6) 0,3765(4) 1,4359(5) 4,0(1)  
C25 0,7519(7) 0,3708(6) 1,4192(7) 6,1(2)  
C26 0,8581(7) 0,4279(7) 1,5213(9) 7,9(2)  
C27 0,8398(8) 0,4935(6) 1,6375(8) 8,6(2)  
C28 0,715(1) 0,5002(6) 1,6576(7) 8,0(2)  
C29 0,6112(8) 0,4430(5) 1,5589(6) 6,0(2)  
C30 0,3043(5) 0,2519(4) 0,6582(5) 3,6(1)  
C31 0,1813(5) 0,2051(4) 0,5532(5) 3,4(1)  
C32 0,0645(5) 0,2123(4) 0,5934(5) 3,9(1)  
C33 -0,0489(5) 0,1725(4) 0,4957(5) 3,8(1)  
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C34 -0,0441(5) 0,1243(4) 0,3503(5) 3,16(9)  
C35 0,0756(5) 0,1176(4) 0,3097(5) 3,9(1)  
C36 0,1867(5) 0,1568(4) 0,4095(5) 3,9(1)  
C37 -0,1615(5) 0,0853(4) 0,2417(4) 3,11(9)  
C39 -0,3885(5) 0,0247(4) 0,1969(5) 3,9(1)  
C40 -0,3891(5) 0,0200(4) 0,0470(5) 4,2(1)  
C41 -0,2737(6) 0,0469(4) -0,0057(5) 4,1(1)  
C42 -0,1596(5) 0,0781(4) 0,0890(5) 3,7(1)  
C43 0,0488(6) -0,1114(4) 0,7094(6) 4,6(1)  
C44 -0,0819(7) -0,0958(6) 0,7378(9) 6,8(2)  
C45 0,0496(9) -0,2266(5) 0,6929(9) 7,8(2)  
C46 0,0797(8) -0,0738(5) 0,5667(7) 6,2(2)  
C84 0,569(1) 0,7880(9) 0,725(1) 6,3(3)  
C85 0,448(1) 0,7726(9) 0,673(2) 8,4(4)  
C87 0,204(1) 0,449(1) 0,405(2) 10,6(4)  
C88 0,240(1) 0,517(1) 0,316(1) 8,6(3)  
C91 0,8826(7) 0,2919(5) 0,8896(8) 5,8(2)  
C92 0,9613(7) 0,3439(6) 1,035(1) 7,8(2)  
H381 -0,275 0,053 0,403 3,2  
H891 0,397 0,602 0,446 6,6  
H981 0,658 0,219 0,717 6,6  

 
La mayoría de los hidrógenos se ha omitido; solamente los hidrógenos en N9 y el ácido se incluyen. 
 
Los átomos anisotrópicamente refinados se dan en la forma de parámetro de desplazamiento equivalente isotrópico 
definido como: (4/3)*[a2*B(1,1) + b2*B(2,2) + c2*B(3,3) + ab(cos gamma)*B(1,2)x + ac(cos beta)*B(1,3) + bc(cos 5 
alfa)*B(2,3)]. 
 
La Forma E3 se caracteriza por el termograma de calorimetría de exploración diferencial que tiene una endoterma 
normalmente dentro del intervalo de aproximadamente 89,4 ºC a aproximadamente 96,6 como se muestra en la 
Figura 11. 10 
 
La Forma E3 también se caracteriza por una curva de análisis gravimétrico térmico que tiene una pérdida de peso 
desde aproximadamente 14,7 % a aproximadamente 150 ºC como se muestra en la Figura 11. 
 
EJEMPLO 4 15 
 
Se prepararon formulaciones de cápsula de Configuración C de bisulfato de atazanavir que tienen las siguientes 
composiciones como se describe posteriormente. 
 
Ingrediente Granulación 

Basea ( % p/p) 
Cápsula de 50 mg 

(mg/Cápsula) 
Cápsula de 100 mg 

(mg/Cápsula) 
Cápsula de 200 mg 

(mg/Cápsula) 
Bisulfato de atazanavir 63,2 56,84b 113,67b 227,34b 

Lactosa, Monohidrato, NF 30,4 27,33c 54,69c 109,35c 

Crospovidona, NF 6,0 5,39 10,79 21,58 
Estearato de Magnesio, NF 0,4 0,36d 0,72d 1,44d 

Agua Purificada, USP o 
Agua para Inyección, USP 

c.s.e c.s.e c.s.e c.s.e 

Cápsula Tamaño #4 - 1 cada una - - 
Cápsula Tamaño #2 - - 1 cada una - 
Cápsula Tamaño #0 - - - 1 cada una 
Peso de Relleno Total 100,0 89,9 179,9 359,7 
a La Granulación Base de bisulfato de atazanavir para cápsulas (55,5 % p/p como la Base Libre) se utilizó para 
manufacturar las cápsulas de 50 mg, 100 mg y 200 mg. 
b Esta cantidad se expresa en los términos de bisulfato de atazanavir a 100 % de potencia, y es igual a 55,5 % p/p 
como la Base Libre. 
C La cantidad de lactosa, hidratada variará dependiendo de la pureza de bisulfato de atazanavir y la cantidad de 
estearato de magnesio usada. 
d La cantidad de estearato de magnesio usada puede variar desde 0,4 % p/p a 0,8 % p/p. 
e Esto se usa solamente para procesamiento y se remueve por secado. 

 20 
La granulación base de bisulfato de atazanavir se preparó como sigue, en la cual el material de Configuración C se 
formó. 
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La Forma A de bisulfato de atazanavir, lactosa hidratada, y una porción de crospovidona (3 % en peso de 
crospovidona total presente) se mezclaron en un mezclador planetario. La mezcla resultante se granuló en húmedo 
con agua purificada para convertir la Forma A a material de Configuración C. La granulación húmeda se secó en un 
secador de bandeja y se dimensionó usando un molino de martillos. La crospovidona restante se adicionó a la 
granulación molida y la mezcla se mezcló en un mezclador PK V. Se adicionó estearato de magnesio y la mezcla se 5 
mezcló hasta que una granulación base sustancialmente uniforme se formó. 
 
El peso apropiado de las granulaciones base se rellenó en las cápsulas para producir cápsulas de 50 mg, 100 mg y 
200 mg que contienen bisulfato de atazanavir. 
 10 
EJEMPLO 5 
 
Polvo de material de Forma A de bisulfato de atazanavir para formulación de uso oral que tiene la siguiente 
composición se preparó como se describe posteriormente. 
 15 

Ingredientes Cantidad ( % p/p) 
Forma A de Bisulfato de Atazanavir 3,79 
Aspartame, NF 10,00 
Sucrosa, NF 81,21 
Sabor naranja y vainilla 5,00 

 
La Forma A de bisulfato de atazanavir se mezcló con aspartame, sabor de naranja y vainilla y sucrosa en un 
mezclador adecuado. La mezcla se molió usando un molino de martillos, seguido por una segunda operación de 
mezclado para obtener una mezcla uniforme. El producto se rellenó en botellas de polietileno de alta densidad. 

20 
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REIVINDICACIONES 
 

1. Un proceso para preparar bisulfato de atazanavir en la forma de cristales de Forma A, que comprende hacer 
reaccionar una solución de base libre de atazanavir en un disolvente orgánico, que es acetona o una mezcla de 
acetona y N-metilpirrolidona, con una primera porción de ácido sulfúrico concentrado en una cantidad para 5 
reaccionar con menos de aproximadamente el 15 % en peso de la base libre de atazanavir, agregar semillas de los 
cristales de Forma A de bisulfato de atazanavir a la mezcla de reacción, como cristales de forma de bisulfato de 
atazanavir, agregar ácido sulfúrico concentrado adicional en etapas múltiples a una velocidad incrementada de 
acuerdo con la siguiente ecuación 

 10 
donde 
 

Vtiempo = Volumen de ácido sulfúrico agregado durante el período de tiempo transcurrido 
Vtotal = Volumen total de ácido que representa el 90 % de carga 
tiempo = Tiempo transcurrido en la cristalización 15 
tiempototal = Tiempo de cristalización total o tiempo total para cargado de ácido 

 
para efectuar la formación de cristales de bisulfato de atazanavir, y secar el bisulfato de atazanavir para formar los 
cristales de Forma A. 
 20 
2. El proceso de conformidad con la reivindicación 1, en el que la solución de base libre de atazanavir inicialmente 
se hace reaccionar con desde el 5 al 15 % en peso de la cantidad total de ácido sulfúrico empleada. 
 
3. El proceso de conformidad con la reivindicación 1, en el que la solución de base libre de atazanavir inicialmente 
se hace reaccionar con desde el 8 al 12 % en peso de la cantidad total de ácido sulfúrico empleada. 25 
 
4. El proceso de conformidad con la reivindicación 1, en el que la solución de base libre de atazanavir se hace 
reaccionar con la primera porción de ácido sulfúrico a una temperatura dentro del intervalo de 35 a 55 ºC. 
 
5. El proceso de conformidad con la reivindicación 1, en el que la solución de base libre de atazanavir se calienta a 30 
una temperatura dentro del intervalo de 35 a 55 ºC, antes de que reaccione con ácido sulfúrico. 
 
6. El proceso de conformidad con la reivindicación 1, en el que la mezcla de reacción de base libre de atazanavir y 
ácido sulfúrico se sembró con desde el 0,1 al 80 % en peso de cristales de Forma A basado en el peso de base libre 
de atazanavir. 35 
 
7. El proceso de conformidad con la reivindicación 1, en el que la mezcla de reacción sembrada se calienta a una 
temperatura dentro del intervalo desde 35 a 55 ºC. 
 
8. El proceso de conformidad con la reivindicación 1, en el que el disolvente orgánico para la base libre de 40 
atazanavir es una mezcla de acetona y N-metil pirrolidona. 
 
9. Un proceso para preparar material de Configuración C de bisulfato de atazanavir, que comprende someter los 
cristales de Forma A de bisulfato de atazanavir a una humedad relativamente alta de al menos aproximadamente el 
95 % de HR durante al menos 24 horas y después secarlos. 45 
 
10. Un proceso para preparar material de Configuración C de bisulfato de atazanavir, que comprende 
 

(a) hacer reaccionar una solución de base libre de atazanavir en un disolvente orgánico, que es acetona o una 
mezcla de acetona y N-metilpirrolidona, con una primera porción de ácido sulfúrico concentrado en una cantidad 50 
para reaccionar con menos de aproximadamente el 15 % en peso de la base libre de atazanavir, agregar 
semillas de los cristales de Forma A de bisulfato de atazanavir a la mezcla de reacción, como cristales de forma 
de bisulfato de atazanavir, agregar ácido sulfúrico concentrado adicional en etapas múltiples a una velocidad 
incrementada de acuerdo con la siguiente ecuación 

 55 
donde 

 
Vtiempo = Volumen de ácido sulfúrico agregado durante el período de tiempo transcurrido 
Vtotal = Volumen total de ácido que representa el 90 % de carga 
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tiempo = Tiempo transcurrido en la cristalización 
tiempototal = Tiempo de cristalización total o tiempo total para cargado de ácido 

 
para efectuar la formación de cristales de bisulfato de atazanavir, y secar el bisulfato de atazanavir para formar 
los cristales de Forma A; 5 
(b) suspender los cristales de Forma A de bisulfato de atazanavir de la etapa (a) en agua y secar la suspensión 
para formar el material de Configuración C; o 
(c) someter los cristales de Forma A de bisulfato de atazanavir de la etapa (a) a humedad relativa alta mayor del 
95 % de HR durante al menos 24 horas para formar el material de Configuración C; o 
(d) mezclar los cristales de Forma A de la etapa (a) con uno o más excipientes de formulación y granular en 10 
húmedo la mezcla resultante para formar directamente el material de Configuración C en mezcla con los 
excipientes. 
 

11. Un proceso de conformidad con la reivindicación 1 para preparar bisulfato de atazanavir 
 15 

 
en la forma de cristales de Forma A, caracterizado porque comprende preparar una sal de triamina de la estructura 

 
y sin aislamiento de la sal de triamina, hacer reaccionar la sal de triamina con un éster activo de un ácido de la 
estructura 20 

 
 
y una base en presencia de un disolvente orgánico para formar una solución de base libre de atazanavir de la 
estructura 

 25 
 
y convertir la base libre en la sal de bisulfato correspondiente 
tratando una solución de base libre en cloruro de metileno con N-metilpirrolidona y acetona, calentar la mezcla 
anterior para eliminar el cloruro de metileno y tratar la mezcla anterior con ácido sulfúrico para formar la sal de 
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bisulfato de la base libre en donde el ácido sulfúrico se añade a una velocidad incrementada de acuerdo con la 
siguiente ecuación 

 
donde 
 5 

Vtiempo = Volumen de ácido sulfúrico agregado durante el período de tiempo transcurrido 
Vtotal = Volumen total de ácido que representa el 90 % de carga 
tiempo = Tiempo transcurrido en la cristalización 
tiempototal = Tiempo de cristalización total o tiempo total para cargado de ácido. 

 10 
12. El proceso de conformidad con la reivindicación 11, donde la sal de triamina es la sal de clorhidrato 

. 
 
13. El proceso de conformidad con la reivindicación 11, en el que el éster activo del ácido tiene la estructura 

. 15 
 
14. El proceso de conformidad con la reivindicación 11, en el que la base es un hidróxido de metal alcalino, un 
hidróxido de metal alcalinotérreo, un carbonato de metal alcalino, un carbonato de metal alcalinotérreo, un fosfato de 
metal alcalino, un fosfato de metal alcalinotérreo o una base orgánica. 
 20 
15. El proceso de conformidad con la reivindicación 14, en el que la base es NaOH, KOH, Mg(OH)2, K2HPO4, 
MgCO3, Na2CO3, K2CO3, trietilamina, diisopropiletilamina o N-metilmorfolina y el disolvente orgánico es cloruro de 
metileno, acetato de etilo, dicloroetano, tetrahidrofurano, acetonitrilo o N,N-dimetilformamida. 
 
16. El proceso de conformidad con la reivindicación 11, en el que la sal de triamina y el éster activo se hacen 25 
reaccionar a una temperatura dentro del intervalo de 30 a 40 ºC. 
 
17. El proceso de conformidad con la reivindicación 16, en el que la sal de triamina y el éster activo se hacen 
reaccionar en presencia de K2HPO4 como la base y cloruro de metileno como el disolvente. 
 30 
18. El proceso de conformidad con la reivindicación 11, que incluye la etapa de sembrar la mezcla de base libre, 
acetona y N-metilpirrolidona con cristales de bisulfato de atazanavir. 
 
19. Proceso para preparar bisulfato de atazanavir 

 35 
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que comprende preparar una sal de cloruro ácido de triamina de la estructura 

 
 
hacer reaccionar la sal de cloruro ácido de triamina con un éster activo de estructura 

 5 
 
y K2HPO4 en presencia de cloruro de metileno para formar una solución de la base libre de la estructura 

 
 
en cloruro de metileno, y convertir la base libre en la sal de bisulfato correspondiente vía una técnica de 10 
cristalización cúbica en donde el ácido sulfúrico se añade a una velocidad incrementada de acuerdo con la siguiente 
ecuación 

 
 
donde 15 

Vtiempo = Volumen de ácido sulfúrico agregado durante el período de tiempo transcurrido 
Vtotal = Volumen total de ácido que representa el 90 % de carga 
tiempo = Tiempo transcurrido en la cristalización 
tiempototal = Tiempo de cristalización total o tiempo total para cargado de ácido. 

 20 
20. Forma E3 de bisulfato de atazanavir. 
 
21. El compuesto de conformidad con la reivindicación 20 preparado como un solvato de trietanolato de bisulfato de 
atazanavir. 
 25 
22. El compuesto de conformidad con la reivindicación 20 caracterizado por  una configuración de difracción de 
rayos X en polvo sustancialmente de conformidad con lo mostrado en la Figura 9. 
 
23. El compuesto de conformidad con la reivindicación 20 que tiene la estructura cristalina mostrada sustancialmente 
en la Figura 10. 30 
 
24. El compuesto de conformidad con la reivindicación 20 caracterizado por  coordenadas atómicas fraccionales 
sustancialmente como se indica en la Tabla 6. 
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25. El compuesto de conformidad con la reivindicación 20 caracterizado por  datos cristalográficos sustancialmente 
iguales a los siguientes: 
 
Dimensiones de celda: 
 5 

a = 10,749(5) Å 
b = 13,450(4) Å 
c = 9,250(2) Å 
α = 98,33(2)º 
β = 95,92(3)º 10 
γ = 102,82(3)º 

 
Grupo espacial P1 
Moléculas/unidad asimétrica 1 
en donde dicha forma cristalina está a aproximadamente -23 ºC. 15 
 
26. El compuesto de conformidad con la reivindicación 20 caracterizado por  datos de un termograma de 
calorimetría de exploración diferencial sustancialmente de conformidad con lo mostrado en la Figura 11. 
 
27. El compuesto de conformidad con la reivindicación 20 caracterizado por  una curva de análisis gravimétrico 20 
térmico sustancialmente de conformidad con lo mostrado en la Figura 11. 
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FIG. 7 
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